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Esta invención se relaciona con un nuevo proce­
dimiento para la  preparación de valiosos intermediarios en la  
s ín tesis  de espironolactona.

Más particularmente, la  invención se relaciona 
con un procedimiento para preparar gamma-lactona de ácido 
17beta-hidroxi-3-oxo-l7a lf a-pregrn?-4-eno-21 -carboxilico y pamma- 
lactona de ácido 17beta-hidroxi-3-oxo-l7alfa-prepna-4,6-dieno- 
21-carboxilico, de fórmula:

en la  que la  linea de trazos entre las  posiciones 6 y 7 indica 
el doble enlace adicional del último compuesto.

cionar fácilmente, de forma conocida per se, con ácido tioacéti- 
co (por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en la  
patente b ritán ica  No. 889.310) para obtener espironolactona 
de fórmula: —
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que es un compuesto terapéuticamente activo disponible en el co­
mercio que tiene excelentes propiedades d iuréticas y anti-hiper- 
tensivas.

Con anterioridad, la  s ín tesis  de gamma-lactonas 
de esteroides, ta les  como los compuestos representados por la  
fórmula I , a p a r tir  de materiales fácilmente disponibles, por 
ejemplo dehidroepiandrosterona (abreviado a continuación como 
DHA) o androst-4-eno-3,17-diona (abreviado a continuación como 
AD), era un proceso bastante complicado, particularmente ya que 
se requerían varias etapas de reacción para la  formación del 
anillo gamma-lactona, véase por ejemplo la  Patente USA No. 
2.705.712. Esta referencia describe un proceso que parte de, 
por ejemplo, DHA la  cual se hace reaccionar con etino para dar 
el derivado 17alfa-17beta-etino, el cual, después de reacción 
con un compuesto de Grignard para formar el correspondiente 
derivado de Grignard, seguido por adición de dióxido de carbono, 
se convierte en el correspondiente conpuesto 17alfa-hidroxi- 
17beta-(ácido 3-propinóico) el cual, después de la  hidrogena- 
ción ca ta lític a  y acidificación, se convierte en la  gamma-lacto-- 
na de 17alfa-hidroxi-l7beta-(ácido 3-propenóico la  cual, a su 
vez, se hidrogena catalíticamente a la  gamma-lactona de i7a lfa- 
hidroxi-i7beta-(ácido 3-propanóico). En este compuesto, el 
grupo 3-hidroxi debe oxidarse todavía más para obtener el 
3-oxo-A * -dieno. De este modo, para formar el an illo  gamma- 
lactona están implicadas varias etapas.

Según otro proceso, de acuerdo con las so lic i­
tudes de patente alemanas Nos. 2.404.946 y 2.404.947, se con­
v ierte  3-hidroxi-17-oxo-androsta-3,5-dieno, que tiene el grupo 
3-hidroxi protegido^ en el derivado 2 ',  3' a lf  a-oxirano-2' -espiro- 
17-androst-4-en-3-ona el cual se tra ta  con un malonato de d i-
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alquilo en presencia de una base, para formar una gamma-lactona 
de 17 alfa-hidroxi-17bet a -(ácido alcoxicarbonilpropanóico). Des­
pués de la  descarboxilación se obtiene el anillo  gamma-lactona 
deseado. Este proceso icp lica  también varias etapas para la  
formación del anillo  gamma-lactona.

Otro ejemplo de un procedimiento para formar 
espironolactona se describe en la  Patente USA No. 4.057.543, 
según la  cual el grupo 3-hidroxi de un derivado l7beta-hidroxi- 
l7alfa-etino (véase Patente USA No. 2.705.712 indicada anterior­
mente) se protege y el compuesto se tra ta  con un éter de alquil- 
(in ferio r)v in ilo  para formar el compuesto l7beta-(l-alcoxi in - 
fe rio r-l-e to x i)-1 7 a lfa -e tin ilo , el cual se tra ta  con a lq u il- li­
tio  o un compuesto de Grignard y dióxido de carbono, para for­
mar l7beta-(l-alcoxi in ferio r-l-etox i)-i7< ^-( ácido 3-propinóico) 
el cual se convierte en 17b eta-hidroxi-17 a lf a-(ácido 3-propi- 
nóico) el cual, después de la  hidrogenación c a ta lític a  y acidi­
ficación, se convierte en la  gamma-lactona de l7beta-hidroxi- 
17alfa-(ácido 3-propanóico). Aquí, de nuevo están implicadas va­
r ia s  etapas para la  formación del anillo  gamma-lactona. Las re­
ferencias citadas anteriormente solamente muestran una parte 
de todas las  v ías conocidas para llegar a gamma-lactona de áci­
do l7beta-hidroxi-3-oxo-l7alfa-pregn-4-eno-2l-carboxílico y 
gamma-lactona de ácido 17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa-pregna-4,6- 
dieno-21-carboxílico, las cuales implican siempre varias eta­
pas.

Se ha encontrado ahora que dicho anillo gamma- 
lactona puede formarse sobre ciertas andróstenonas, según una 
sola etapa de reacción y en un buen rendimiento, a p a r tir  de de­
rivados fácilmente disponibles de DHA o AD, e incluso a p a r tir  
de DHA mismo.
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El nuevo procedimiento de la  invención para 
la  preparación de las gamma-lactonas de esteroides de fórmula 
I , comprende reaccionar un derivado de androst-5-eno-l7-ona 
de fórmula general:
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en la  que:
(i) R̂  representa un grupo -OR  ̂ en donde R̂  representa un áto­
mo de hidrógeno, un grupo alquilo o alcoxi alquilo o un grupo

T ' S '  ^  R̂  p r e s e n ta  un at.no de hidríseao .  im
ORg

grupo alquilo y Rg representa un grupo alquilo, o R̂  y Rg jun­
to con los átomos de carbono y oxigeno a los cuales están uni­
dos representan un grupo heterociclico de 5 ó 6 miembros, y Rg 
y R̂  representan cada uno un átomo de hidrógeno; o

( i i)  R̂  y Rg son iguales o diferentes y representan cada uno 
un grupo -OR ,̂ en donde R ,̂ representa un grupo alquilo o R̂
y Rg representan conjuntamente un grupo alquilendioxi que t ie ­
ne dos o tres  átomos de carbono en la  mitad alquileno, y Rg 
representa un átomo de hidrógeno; o

/^ 7( i i i )  R̂  representa un grupo -OR ,̂ o un grupo -N^ en
Rg

donde Ry y Rg son iguales o diferentes y representan cada uno



un grupo alquilo, o R- y R- junto con el átomo de nitrógeno7 o
al cual están unidos representan un grupo heterociclico de 5 
ó 6 miembros, que puede contener otro heteroátomo en el an illo , 
y Rg y Rg conjuntamente representan un enlace adicional en la  
posición 3-4:
con un compuesto de organofosforo de fórmula general:

R

R

0
tP-0-CH.-CH=CH 

2 2
IV

en la  que R representa un grupo -0R' en donde R' representa 
un grupo alquilo , o R representa un grupo -N(R")g en donde R" 
representa un grupo alquilo o -N(R")- representa un grupo 
heterociclico de 5 ó 6 miembros, que puede contener otro he­
teroátomo en el an illo , en un medio orgánico, a una tempera­
tu ra  comprendida entre -90 y +503C, en presencia de una base 
fuerte , para obtener la  correspondiente gamma-lactona de fór­
mula general:

o

O ''CH

en la  que R^, Rg y R̂  se definen como anteriormente, tras  
lo cual el compuesto asi obtenido se puede convertir, por mé­
todos conocidos per se, en gamma-lactona de ácido 3-oxo-pregn-
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4-eno-21-carboxilico ó gamma-lactona de ácido 3-oxo-pregna- 
4,6-dieno-21-carboxilico de fórmula I.

Por el término "alquilo" ta l  y como se u ti l iz a  
en esta memoria, se quiere dar a entender grupos alquilo de 
cadena recta o ramificada conteniendo hasta 6 átomos de carbo­
no. Ejemplos de grupos alquilo adecuados son metilo, e tilo , 
propilo y butilo . Por el término "métodos conocidos per se" se 
quiere dar a entender métodos hasta e l présente u tilizados o 
descritos en la  lite ra tu ra .

Materiales de partida particularmente adecua­
dos de fórmula general I I I  son 3-metoxi- ó 3-etoxi-androsta- 
3 ,5-dier-17-ona, 3beta-(2' -te trah idropiran ilox i)-androst-5-en- 
17-ona, 3,3-etilendioxi-androst-5-en-i7-onay 3-(l '-p ir ro l id i-  
n i l )-andró st a-3, 5-dien-17-ona.

Compuesto de organofósforo particularmente ade­
cuados de fórmula general IV son b is-d im etil- y b is -d ie til­
amida de fosfato de a lilo , dim etilfosfato de a lilo  y d ie t i l -  
fosfato de a lilo .

La reacción entre los derivados de androstenona 
de fórmula general I II  y los compuestos de organofósforo de 
fórmula general IV se efectúa en un medio orgánico; disolven­
tes adecuados son, por ejemplo, éteres ta le s  como te trah idro- 
furano, éter d ie tilico , 1,2-dimetoxietano y dioxano; hidrocar­
buros aromáticos ta le s  como benceno, tolueno, xileno, nafta le- 
no; e hidrocarburos a lifá tico s ta les  como pentano, hexano y 
ciclohexano; aminas te rc ia rias  ta les  como trietilam ina, y 
mezclas de los anteriores.

Durante la  reacción la  temperatura se mantiene 
preferiblemente entre -70  y oac.

Bases fuertes adecuadas, necesariamente presen-



5

10

15

20

25

7

te s  en la  mezcla de reacción son, por ejemplo, compuestos 
de a lq u il-  $ f e n i l - l i t io ;  ejemplos de bases adecuadas son 
n -b u ti l- l i t io  t - b u t i l - l i t io ,  m e til- litio  y f e n i l - l i t io .  Pre­
feriblemente se emplea n -b u till it io .

El compuesto de organo-fosforo de fórmula gene­
ra l IV se activa por medio de la  base fuerte en el medie de 
reacción y la  forma activada reacciona entonces in  s itu  con el 
derivado de andróstenona de fórmula general I II . La activación 
de dichos compuestos de organo-fosforo por medio de bases 
fuertes ha sido descrita  por G. Sturz, C.R. Acad. Se. París, 
t .  277 (1973) 395, describiendo también la  formación de gamma- 
lactonas a p a r tir  del compuesto de fósforo y un aldehido, la -  
teron ejemplificado para otros aldehidos y para cetonas en 
G. Sturtz e t a l, Tetrahedron Letters 1 (1976) 47-50.

Las gamma-lactonas de-fórmula general V pueden 
convertirse por métodos conocidos per se en los correspondien- 
tes derivados 3-ceto- A y 3-ceto-A  ' de fórmula I.

Las gamma-lactonas de fórmula general V en don­
de R representa un grupo -0R ' (en donde R , se define como 
anteriormente) y Rg y R̂  representan conjuntamente un enlace 
adicional en la  posición III-IV , o en donde R̂  y Rg son igua­
les  o d iferentes y representan cada uno un grupo -OR '̂ (en 
donde R '4 se define como anteriormente, o R̂  y Rg representan 
conjuntamente un grupo alquilidendioxi y R̂  representa un 
átomo de hidrógeno, pueden convertirse mediante simple hidró­
l i s i s  en el derivado 3-ceto- de fórmula I.

El compuesto 3 - c e t o - a s i  obtenido puede con­
v e rtirse  en el correspondiente derivado 3 - c e to -A ^  de fór­
mula I  mediante calentamiento con cloranilo en un disolvente 
orgánico adecuado ta l  como t-butanol o xileno.
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Alternativamente, las gamma-lactonas de fórmula 
general V, en donde R̂ representa un grupo -0R^' (en donde R '̂ 
se define como anteriormente) y Rg y R̂  representan conjunta­
mente un doble enlace adicional en la  posición 3-4, pueden 
convertirse directamente en el compuesto 3 - c e to - ^ '^  de fó r­
mula I. Esta conversión con la  cual la  h id ró lis is  e introduc­
ción de un doble enlace entre las  posiciones 6-7 se combinan 
en una sola etapa de reacción, puede efectuarse de forma cono­
cida per se mediante reacción de dicha gamma-lactona de fórmu­
la  V a temperatura ambiente con 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzo- 
quinona (DDQ) o con cloranilo en, por ejemplo, una mezcla de 
acetona y agua (95/5 v/v).

Puesto que las citadas gamma-lactonas pueden 
convertirse muy convenientemente por medio de DDQ o cloranilo 
directamente en el compuesto 3 -ce to -^  * (el cual es, como.ya 
se ha explicado anteriormente, un valioso intermediario en el 
proceso de preparación de espironolactona), los correspondien­
tes éteres 3-enólicos de AD (es decir los compuestos de fórmu­
la  I II  en donde R ,̂ R- y R. se definen como en el párrafo ante- 
rio r) son particularmente preferidos como materiales de p a r ti­
da en el proceso de la  invención.

Por otro lado, cuando se emplean otros materia­
les de partida, la  conversión de las gamma-lactonas resultan­
tes  de fórmula general V en el derivado 3-ceto— necesi­
ta  siempre al menos una etapa de reacción adicional (es decir, 
oxidación y/o introducción del doble enlace en la  posición 6-7) 
una vez realizada la  h id ró lis is  real.

Tras la  h id ró lis is  de una gamma-lactona de 
fórmula general V en donde R̂  representa un grupo -CH-R  ̂ (en

OR̂6
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donde R̂  y Eg se definen como anteriormente) y R̂  y Rg repre­
sentan cada uno un átomo de hidrógeno, en la  forma anterior­
mente descrita , se obtiene la  correspondiente gamma-lactona 
de fórmula V en donde R̂  representa un grupo hidroxi, es decir 
gamma-lactona de ácido 3beta,17beta-dihidroxi-i7alfa-pregn-5- 
eno-21-carboxilico.

El mismo compuesto se obtiene directamente 
cuando el proceso de la  invención se efectúa con la  androste- 
nona de fórmula general I I I  en donde R̂  representa un grupo 
hidroxi y R̂  y Rg representan cada uno un átomo de hidrógeno, 
es decir con dehidroepiandrosterona (DHA) misma. - -

La gamma-lactona de ácido 3beta,17beta-dihidro- 
xi-17alfa-pregn-5-eno-2l-carboxilico asi obtenida puede conver­
t i r s e  en el correspondiente derivado 3 - c e t o - d e  fórmula I 

.-por medio de-una oxidación de Oppenauer.-.Esta reacción puede 
efectuarse por medio de un intercambio de hidrógeno cataliza­
do con aluminio (por ejemplo, por medio de triisop rop ila to  
de aluminio) entre la  función alcohólica y un compuesto car- 
bonilico de aceptación, ta l  como ciclohexanona o N-metilpipe- 
ridona, en un disolvente orgánico inerte , por ejemplo tolueno, 
con calentamiento de la  mezcla de reacción.

Las gamma-lactonas de fórmula general V en donde 
R representa un grupo -N"***̂ 7 (en donde R- y R. se definen

como anteriormente) pueden convertirse en e l compuesto 3-ceto- 
4^  de fórmula I  por calentamiento de la  gamma-lactona en una 

mezcla de ácido acético/acetato sódico o una solución de eta- 
nol al 96 %.

Los materiales de partida de fórmula general 
I I I  pueden obtenerse fácilmente de manera conocida per se y
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en rendimientos muy buenos a p a r tir  de andróst-4-eno-3,17-* 
diona (AD) o de dehidroepiandrosterona (DHA). La AD es en 
la  actualidad fácilmente disponible en grandes cantidades 
a p a r tir  de la  degradación fermentativa de cadena la te ra l 
de varios esteróles. La DHA. puede obtenerse por procesos s i­
milares pero todavía se prepara fácilmente a escala muy grande 
mediante conversión química de diosgenina, cuyo producto se 
obtiene a p a r tir  de raíces de variedades de Dioscorea.

Los materiales de partida de fórmula general 
I I I ,  en donde R̂  representa un grupo -OR '̂ (en donde R '̂ se 
define como anteriormente) y Rg y R̂  representan conjunta­
mente un doble enlace adicional entre las  posiciones 3-4, pue­
den prepararse a p a r tir  de AD por reacción catalizada con 
ácido con ortoformatos de fórmula general CH(0R^')g, en 
donde R̂ .' se define.como anteriormente,, a- temperatura ambien­
te .

Los materiales de partida de fórmula general 
I I I ,  en donde R̂  representa un grupo -0R̂ _ (en donde R̂  repre- 
sexta un grap. a lq u il.)  y  R, y  ^  representan cada une un áte- 
mo de hidrógeno, pueden obtenerse por reacción de DHA con el 
correspondiente haluro de alquilo en presencia de una base.

Los materiales de partida de fórmula general I I I  
en donde R̂  representa un grupo -N^*^7 (en donde R_ y R̂  se

definen como anteriormente) y  Rg y  representan conjunta­
mente un enlace adicional entre la s  posiciones 3-4, pueden 
prepararse a p a r tir  de AD y de la  correspondiente amina

H-Nf  ̂ (con o sin catalizador) por separación azeotró-

pica de agua.
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El compuesto de fórmula general I I I  en donde 
R̂  representa el grupo 1-p irro lid in ilo  y Rg y R̂  representan 
conjuntamente un enlace adicional entre las posiciones 3-4, 
puede prepararse también muy convenientemente por adición de 
p irro lid ina  a una solución caliente de AD en metanol, seguido 
por inmediato enfriamiento.

Los materiales de partida de fórmula general 
I I I  en donde R̂  y Rg representan cada uno un grupo -OR '̂
(en donde R^' se define como anteriormente) o R̂  y Rg repre­
sentan conjuntamente un grupo alquilendioxi y R̂  representa 
un atomo de hidrógeno, pueden prepararse a p a r tir  de AD prote­
giendo primeramente el grupo 17-ceto, por ejemplo, por medio 
de la  conversión de AD en la  correspondiente 17-cianohidrina. 
Esta cianohidrina se hace reaccionar entonces con el alcohol 
deseado, ta l  como etanol o e tilen g lico l, en presencia de un .. 
catalizador ácido, por ejemplo ácido p-toluenosulfónico. El 
grupo protector se separa entonces de nuevo por calentamiento 
del compuesto asi obtenido en presencia de una base ta l  como 
p irid ina.

Los materiales de partida de fórmula general I I I ,  
en donde R̂  representa un g r^ o  (en donde R̂  represen-

"*6
ta  un grupo alquilo y Rg se define como anteriormente, o R̂
y Rg representan conjuntamente un grupo alquilo que forma par-
te  de nn grupo h e te ro c ic lic  de 5 6 6 ndenbros) y R, y ^  re-
presenten cada uno un átomo de hidrógeno, pueden prepararse
por calentamiento de DHA bajo ca tá lis is  ácida con un éter
enólico de fórmula C3=CH-R en donde R ' representa un átomol 5 5

OR.6
de hidrógeno es decir en el caso cuando R̂  es un grupo metilo 
o un grupo alquilo que tiene un átomo de carbono menos de R  ̂ i



y Rg se define como anteriormente, o bien R,_' y Rg junto 
con los átomos de carbono y oxigeno a los cuales están unidos 
representan un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros.

Los materiales de partida de fórmula general
I I I ,  en donde R„ representa un grupo -CH-R, (en donde. R- y R̂.T j 5 , 5 o

.Rg
se definen como anteriormente) y R̂  y R̂  representan cada uno 
un átomo de hidrógeno, pueden prepararse de forma sim ilar por 
reacción de DHA con un acetal de fórmula R̂ O-CH-R_, en dondep I 5 

ORg
R- y R̂. se definen como anteriormente.5 6

Los compuestos de organofósforo de f  ó m uía ge­
neral IV pueden prepararse de forma conocida per se por reac­
ción de un correspondiente fosforocloridato de fórmula gene­
ra l: . . .

R

R

O
f
P-Cl VI

en la  que R se define como anteriormente, con alcohol a lilico  
en presencia de una base, ta l  como p irid ina , o con un prop-2-  
en-1-olato de metal alcalino, por ejemplo prop-2-en-1-olato  
de sodio, a temperaturas por debajo de 503C.

Los fosforocloridatos de fórmula general VI 
pueden prepararse por reacción de un alcohol R'OH (en 
donde R' se define como anteriormente, o una amina HN(R")  ̂
en donde R" se define como anteriormente, con POCl ,̂ a tempe­
raturas inferiores a ose, o por reacción de un compuesto de 
fórmula general:
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O
R ' 0 \  f

/ P - a  v i l
R' O^

5

en la  que R* se define como anteriormente, con tetraclorome- 
tano, en presencia de una base, preferiblemente trietilam ina.

Los siguientes ejemplos ilu s tran  la  presente in­
vención.

10

15

25

EJEMPLO 1
(a) Bajo una corriente constante de gas nitrógeno 
seco, se añade gota a gota y con agitación una solución de 
334 mg (1,7  inmoles) de d ie tilfo sfa to  de a lilo  en 2,5 mi de te -  
trahidrofurano, a una solución de 2,5 mi de una solución
1,3M de n -b u til- l i t io  en hexano (3,25 mmoles) a una temperatu­
ra  comprendida entre -45 y -509c. Después de 1 hora, se añade 
una solución de 155 mg (0,51.mmoles) de 3-metoxi-androsta-3,5- 
dien-17-ona en 1 mi de tetrahidrofurano. Después de otros 40 
minutos se añade agua, se r e t ir a  el baño de enfriamiento y la  
capa orgánica se lava con m etilisobutilcetona y algo más de 
agua. La capa acuosa se separa y la  capa orgánica se lava con 
agua y se evapora in  vacuo. Después de la  crista lizac ión  del 
residuo en heptano, se obtienen 150 mg (rendimiento 83 %) de 
gamma-lactona de ácido 3-metoxi-i7beta-hidroxi-i7alfa-pregna- 
3, 5-dieno-21-carboxilico c ris ta lin a , p .f .  226- 2322C (descompo­
sición) .
IR (CHClg): 1765, 1655, 1630, 1170 cm"\
(b) En e l espacio de 2 minutos, se añade una solución 
áe 4,45 g (19,6 mmoles) de 2 ,3-dicloro-5,6-diciano-benzoqui- 
nona (abreviada a continuación como DDQ) en 50 mi de una mezcla 
de acetona y agua (95/5 v /v ), a una suspensión agitada de 
6,34 g (17,8 mmoles) de gamma-lactona de ácido 3-metoxi-i7beta-

:
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hidroxi-17alfa-pregna-3, 5-dieno-21-carboxilico (preparada 
según el procedimiento descrito en e l apartado (a) anterior) 
en 150 mi de la  misma mezcla de acetona y agua. Después de 
agitar durante otros 30 minutos, la  mezcla de reacción se 
concentra. Se añade tolueno al residuo y sé f i l t r a  algo de ma­
te r ia l  insoluble. La capa acuosa se separa y el tolueno se 
re tira  in  vacuo. El residuo se c r is ta liz a  en metanol. Después 
de lavar y secar, se obtienen 2,76 g (rendimiento 46 %) de 
gamma-lactona blanca c ris ta lin a  de ácido l7beta-hidroxi-3- 
oxo-l7alfa-pregna-4,6-dieno-2l-carboxilico, p .f . 163,5-16530. 
IR (CHClg): 1760, 1650, 1620, 1590, 1180, 1020 cm"'.

ETEMPLO 2

Se refluye durante 30 minutos una suspensión de 
10 g de gamma-lactona de ácido 3-metoxi-i7beta-hidroxi-i7alfa- 
pregna-3, 5-dieno-21i-carboxilico (preparada según el procedí-- 
miento descrito en el ejemplo l(a) anterior) en 100 mi de una 
mezcla de acetona y agua (95/5 v/v) y 7 g de cloranilo. La 
mezcla de reacción se enfria y la  acetona se r e tira  in  vacuo.
El residuo se disuelve en 200 mi de tolueno y la  solución se 
lava dos veces con 50 mi de una solución de hidróxido sódico 
1N en agua y tres  veces con 100 mi de agua. El disolvente or­
gánico se r e tira  in  vacuo. El residuo obtenido (10,4 g) se 
c ris ta liza  en acetato de e tilo . Se obtienen 6,3 g (rendimiento 
$6%) de gamma-lactona c ris ta lin a  prácticamente blanca y ácido 
17beta-hidroxi-3-oxor17 alfa-pregna-4,6-dieno-21-carboxilico 
p .f . 163-164SC.

La concentración de los licores madre se traduce 
en otros 1,5 g (rendimiento 16 %) del mismo producto.

ETEMPLO 3

Una solución de 1 g (5,2 mmoles) de b is-dim etil-



- 1 5  -

5

10

15

20

25

30

amida de fosfato de a lilo  en 6 mi de tetrahidrofurano se añade 
lentamente a -50ac a una mezcla de 8 mi de una solución 1,3 M 
de n -b u til- l i t io  en hexano (10,4 mmoles) y 5 mi de tetrahidro- 
furano seco bajo una corriente constante de gas nitrógeno seco. 
La mezcla se agita durante 90 minutos, se enfria entonces a 
-702C y se añade una solución de 1,3 g (4,1 mmoles) de 3-etoxi- 
androsta-3, 5-d ien -i7-ona en 8 mi de tetrahidrofurano seco. La 
agitación se continua durante 90 minutos a -70ac y se añaden 
luego 0,5 mi de agua en 1 mi de tetrahidrofurano y se interrum­
pe el enfriamiento. La temperatura se deja subir a 20BC y se 
añade luego m etilisobutilcetona y agua. La capa orgánica se 
separa y se lava dos veces con agua; la  capa acuosa restante 
se lava con m etilisobutilcetona y las capas orgánicas combina­
das se concentran después de la  adición de una gota de p ir id i-  
na. Se obtienen 1,12  g de un sólido blanco.

Este producto se disuelve en una mezcla de acetona 
y agua (95/5 v/v) y se hace reaccionar entonces con DDQ. Des­
pués del proceso normal de elaboración y cromatografía en una 
columna de gel de s íl ic e  (eluyente:tolueno con 2 % de acetona), 
se aíslan  300 mg (rendimiento 22 %) de gamma-lactona de ácido 
17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa-pregna-4,6-dieno-21-carboxílico, 
p .f . 146-1508C.
IR (CHClg): 1765, 1660, 1621, 1588, 1172, 1020 cm"*\

ETEMPLO 4
A 3 mi de tetrahidrofurano.enfriado a -40ac, se 

añaden 4 mi de una solución 1,3 M de n -b u til- l i t io  en hexano 
(5,2 mmoles) bajo una corriente constante de gas nitrógeno 
seco. Después de enfriar a -50ac, se añade con agitación una 
solución de 0,67 g (3 ,5  mmoles) de bis-dimetilamida de fosfa­
to de a lilo  en 3 ,5  mi de tetrahidrofurano. La agitación se con-
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tinua durante otros 105 minutos a - 45aC y se añade entonces 
gota a gota, a una temperatura de -60SC, una solución de 314 mg 
(1 m ol) de 3-etoxi-androsta-3, 5-*dien-l7-ona en 4 mi de te ­
trahidrofurano y la  mezcla se agita durante otros 105 minutos. 
Después de la  adición de 0,5 mi de agua en 1 mi de tetrahidro­
furano, el disolvente se separa in vacuo y el residuo se rec i­
be en tolueno. La capa orgánica se lava dos veces con agua y 
el tolueno se separa in  vacuo. El aceite residual se disuelve 
en 5 mi de acetona y se añaden 50 mg de ácido p-toluenosulfó- 
nico. Después de ag itar durante 5 horas, el disolvente se se- 
para in  vacuo y el residuo se cromatografía en una columna de 
gel de s íl ic e . Después de la  crista lizac ión  del producto en 
metanol, se obtienen 174 g (rendimiento 51 %) de gamma-lactona 
de ácido 17beta-hidroxi-3-oxo-i7alfa-pregn-4-eno-21-carboxili- 
co, blanca y c ris ta lin a ; p .f . 148-150SC.
IR(CHClg): 1765, 1660, 1610, 1171 c n f \

EJEMPLO 5
A una mezcla de 10 mi de una solución de m e til- li-  

t io  1,25 M en é ter d ie tilico , se añaden gota a gota 3 mi de 
tetram etiletilendiam ina y 4 mi de tetrahidrofurano y con agi­
tación una solución de 1,61 g (6,5 mmoles) de bis-dietilam ida 
de a lilfo sfa to  en 1 mi de tetrahidrofurano a una temperatura 
de -4 0 sc  y bajo una atmósfera de nitrógeno. La agitación se 
continua durante otros 5 minutos y se añade entonces una solu­
ción de 0,97 g (3,2 mmoles) de 3-metoxi-androsta-3,5-dien-l7- 
ona en 8 mi de tetrahidrofurano. Después de la  h id ró lis is  con 
metanol y agua, y del procedimiento de elaboración usual y 
cromatografía en columna, se obtienen 228 mg (rendimiento 20%) 
de gamma-lactona de ácido 17beta-hidroxi-3-oxo-l7alfa-pregn-4- 
eno-21-carboxilico.



5

10

15

20

25

30

-  1 7 -

EIEMPLO 6
Una solución O, 8 M de n -b u til- l i t io  en hexano 

se diluye con 10 mi de tetrahidrofurano recientemente destila ­
do a - 50sc y bajo una corriente constante de gas nitrógeno 
seco. A continuación, se añade una mezcla de 2,7 g de b is-d i- 
metilamida de a lilfo sfa to  y 5 mi de tetrahidrofurano. Después 
de ag itar durante 50 minutos a -50SC, se añade una suspensión 
de 1 g de 3-(l-p irrolid inil)-androsta-3 ,5-dien-l7-ona en 25 
mi de tetrahidrofurano seco y la  mezcla se agita durante otros 
30 minutos. Después de h id ró lis is  con una mezcla de metanol y 
agua y tra s  la  adición de tolueno y 1,25 mi de ácido acético, 
la  mezcla se sacude bastante fuerte. La capa acuosa se extrac­
ta  dos veces con tolueno y las capas orgánicas combinadas se 
lavan dos veces con porciones de 20 mi de agua y a continua­
ción se concentra. Se obtienen 1,23 g de un sólido.

Se hidrolizan 700 mg de este producto por reflu jo  
durante 1 hora con 11,5 mi de metanol, 2,7 mi de agua, 1,05 g 
de acetato sódico y 1,1 mi de ácido acético. Después de la  
adición de agua, extracción con tolueno y separación de los 
disolventes orgánicos, se obtiene un sólido que se cromatogra­
f ía  sobre gel de s íl ic e . Se obtienen 294 mg (rendimiento 52 %) 
de gamma-lactona de ácido i 7beta-hidroxi-3-oxo-l7alfa-pregn- 
4-eno-21-carboxilico, p .f .  149-151^0.

RIEMPLO 7
(a) siguiendo el procedimiento del ejemplo 1 , se con­
v ierten  728 mg (2,53 mmoles) de dehidroepiandrosterona-en
436 mg (rendimiento 50%) de gamma-lactona de ácido 3b e ta ,l7be- 
ta-dihidroxi-i7alfa-pregn-5-eno-21-carboxílico, p .f . 183- 1902C. 
IR (CHClg): aprox. 3615, aprox. 1765, 1179, 1047 y  1020 cm**\

(b) se refluye durante 5,25 horas una mezcla de 377 mg
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(1,1 nnaoles) del producto de (a),  13 mi de tolueno seco,
1,7 mi de N-metilpiperidinona y 0,33 y (1,62 mmoles) de t r i -  
isopropilato de aluminio. Después de enfriar, la  mezcla de 
reacción se v ie rte  en hielo-agua y la  solución se acid ifica 
con ácido clorhídrico concentrado (pH 1,5). Después de la  sepa­
ración de la  capa acuosa y extracción con tolueno, la s  capas 
orgánicas combinadas se lavan hasta neutralidad. Después de 
la  evaporación del disolvente, el residuo se cromatografía 
sobre gel de s íl ic e . Se obtienen 257 %g (rendimiento 68 de 
c ris ta le s , que se rec ris ta lizan  en metanol. Se obtienen asi 
80 mg de gamma-lactona de ácido 17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa- 
pregn-4-eno-2l-carboxilico, p .f . 149,5-15130.

ETEMPLO 8

(a) Una solución de 8,3 mg (33,4 mmoles) de b is-d ie -
tilamida de a lilío sfa to  en 10 mi de tolueno se añade gota a 
gota, con agitación, a 40 mi de una solución 1,6 M de n -b u til-  
l i t io  en tolueno a una temperatura in ferio r a 433C. La agita­
ción se continúa durante o tras 2 horas a -453C. Entonces se 
añade, en un periodo de 10 minutos, a -45SC, una solución de 
3,3 g (10 mmoles) de 3,3-etilendioxi-androst-5-en-i7-ona 
en 40 mi de tolueno. La agitación se continua durante o tra 
hora a temperaturas entre -40 y -50SC. La mezcla de reacción 
se enfria con 5 mi de metanol y se diluye con agua. La capa 
orgánica se separa y se lava dos veces con agua. El disolven­
te  se separa in  vacuo y el residuo se c r is ta liz a  en metanol.
Se obtienen 2,3 g (rendimiento 60%) de gamma-lactona de ácido 
3 ,3-etilendioxi-i7beta-hidroxi-i7alf a-pregn-5-eno-21 -carbo- 
x ilico , p .f .  221-223SC.

Tras la  concentración del lico r madre, se obtienen 
otros 510 mg (rendimiento 13 %) de c ris ta le s  blancos del mis-
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mo producto.
IR (CHClg): 1764, aprox. 1670, 1112, 1100 y 1025 cm**''.

(b) Se suspenden 386 mg (1 mmol) del producto de
(a) en una solución de 5 mi de acetona, 0,2 mi de agua y 50 mg 
de ácido p-toluenosulfónico. Después de agitar durante 73 mi­
nutos a temperatura ambiente, el sólido se disuelve completa­
mente. La agitación se continua durante otras 19 horas y se 
añaden luego 0,05 mi de p irid ina y 17 mi de agua. El precipi­
tado c ris ta lin o  se recoge por f iltra c ió n  y se seca. Se obtiene:. 
190 mg (rendimiento 56 %) de gamma-lactona de ácido I7beta- 
hidroxi-3-oxo-i7alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico; p. f .  148- 
149,530 (metanol).

ETEMPLO 9
(a) Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se 
añaden con agitación 8,27 g (33,t4mmoles)'de bis-dietilam ida 
de a lilfo sfa to  en 10 mi de tolueno a 40 mi de una solución 
1,6 M de n -b u tí l- l i t io  en tolueno a una temperatura in ferio r 
a -45se. La mezcla se agita durante otras 2 horas a -60sc y
se añaden entonces 3,72 g (10 mmoles) de 3beta-(2 '-tetrahidro- 
piraniloxi)-androst-5-en-l7-ona en 25 mi de tolueno a -453C.
La agitación se continua durante 1 hora más a una temperatura 
entre -40 y - 502c y entonces la  mezcla de reacción se enfria— 
con 5 mi de metanol. La adición de agua, la  elaboración de la  
mezcla de reacción y la  crista lizac ión  del producto en metanol, 
se traduce en 2,6 g (rendimiento 61 %) de gamma-lactona de 
ácido 3beta-(2 '-tetrahidropiraniloxi)-17beta-hidroxi-17alfa- 
pregn-5-eno-21-carboxilico; p .f . 182,5-184,530.
IR (CHClg): 1765, 1132, 1073, 1030-1020 cm"**

(b) se agitan durante 19 horas, 428 mg (1 mmol) del 
producto de (a) en 5 mi de acetona, 0,2 mi de agua y una traza

- 1 9  -



-  20

de ácido p- 1o1uenosulf óni co. Después del proceso usual de ela­
boración, se obtienen 180 mg (rendimiento 52%) de gamma-lacto- 
na de ácido 3beta,l7beta-dihidroxi-l7alfa-pregn-5-eno-21-car- 
boxilico.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 7b, este 
producto pudo convertirse en gamma-lactona de ácido I7beta- 
hidroxi-3-oxo-l7 alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

ETEMPLO 10
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, se con­

vierten  1,5 g (3,75 mmoles) de 3beta-n-butoxiandrost-5-en-l7- 
ona en 1,31 g (3,28 mmoles) de gamma-lactona de ácido 3beta- 
butoxi-17beta-hidroxi-17 alfa-pregn-5-eno-21-carboxilico que 
tiene, después de la  crista lizac ión  en metanol, un punto de 
fusión de 92-943C y absorciones IR (CHCl )̂ de 1760 y 1090 cm .

' ETEMPLO 11
Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 6, se con­

vierten 1,6 g (4,5 mmoles) de 3-(N-morfolinil)-androsta-3,5- 
dien-17-ona en 0,87 g (2,21 mmoles) de gamma-lactona de áci­
do 3-(N-morfolinil)-17bet a-hidroxi-17 alfa-pregna-3, 5-dieno- 
21-carboxilico que, después de la  crista lizac ión  en metanol, __ 
muestra un punto de fusión de 207-210SC y absorciones IR 

(CHClg) de 1760, 1638, 1608, 1119 y 1010 cm**\

Después de la  h id ró lis is  de 411 mg (1 mmol) de 
este producto, según el procedimiento del ejemplo 6, se obtie­
nen 261 mg (0,76 mmoles) de gamma-lactona de ácido 17beta-hi- 
droxi-3-oxo-l7 alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

ETEMPLO 12
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con­

vierten 1,5 g (4,36 mmoles) de 3-(2-metoxietoxi)-androsta-3,5- 
dien-17-ona en 0,88 g (2,2 mmoles) de gamma-lactona de ácido
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3-(2-metoxietoxi)-l7beta-hidroxi-l7alfa-pregna-3,3-dieno- 
21-carboxilico como un aceite, que muestra, después de la  
cris ta lizac ión  en metanol, un punto de fusión de 130-137SC 
y absorciones IR (CHCl )̂ de 1760, 1652, 1625, 1168 y 1120 c : f \

Después de la  h id ró lis is , según el procedimiento 
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de ácido i7beta-hidro- 
xi-3-oxo-17 alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

EJEMPLO 13

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con­
v ierten  1,5 g (4,39 mmoles) de 3-isobutoxiandrosta-3,5-dien- 
17-ona en 1,09 g (2,74 mmoles) de gamma-lactona de ácido 
3-isobutoxi-l7beta-hidroxi-17 alfa-pregna-3, 5-dieno-21-carbo­
x ilico  que muestra un punto de fusión de 130-135^0 y absorcio­
nes IR (CHCl )̂ de 1768, 1648, 1623, 1383 y 1167 cm '\

Después de la  h id ró lis is , según el procedimiento 
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de ácido l7beta-hidro- 
xi-3-oxo-17alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

ETEMPLO 14
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con­

v ierten  1,5 g (4,38 mmoles) de 3-butoxiandrosta-3,5-dien-l7- 
ona en gammar-lactona de ácido 3-but oxi-17b et a-hidroxi-17 alf a-* 
pregna-3, 5-dieno-21-carboxilico que, después de la  c ris ta liza ­
ción en metanol, se traduce en 0,80 g (2 mmoles) del producto 
purificado que muestra un punto de fusión de 123-127se y absor­
ciones IR (CHCl )̂ de 1763, 1650, 1625 y 1169 cm"\

Después de la  h id ró lis is , según el procedimiento 
del ej emplo 8, se obtiene gamma-lactona de ácido 17beta-hidro- 
XÍ-3-0X0-17alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.
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EJEMPLO 15

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con­
v ierten  1,5 g (4,57 mmoles) de 3-propoxiandrosta-3,5-dien-i7- 
ona en 0,85 g (2,23 mmolesj. de-gamma-lactona de ácido 3-pro- 
poxi-17bet a-hidroxi-17 a lf  a-pregna-3, 5-dieno-21 -carboxilico 
que muestra, un punto de fusión de 132-136SC y absorciones 
IR (CHClg) de 1762, 1651, 1624 y 1168 cm*\

Después de la  h id ró lis is , según el procedimiento 
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de ácido l7beta-hidro- 
xi-3-oxo-17 alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

ETEMPLO 16
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, se con­

vierten  2,1 g (6,33 mmoles) de 3beta-metoximetoxiandrost-5-en- 
17-ona en 1,06 g (2,73 mmoles) de gamma-lactona de ácido 
3beta-metoximetoxi-17beta-hidroxi-l7alfa-pregn-5-eno-21-carbo- 
x ilico  que muestra, después de la  crista lizac ión  en una mezcla 
de cloruro de metileno y heptano, un punto de fusión de
157,5-159sc y absorciones IR (CHClJ de aprox. 1763, qprox.

** -11660, 1149, 1103, 1041, 1030 y 1020 cm .

Después de la  h id ró lis is , según el procedimiento 
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de ácido l7beta-hidroxi 
3-0x0-17 alfa-pregn-4-eno-21-carboxilico.

ETEMPLO 17

(a) Bajo una corriente constante de gas nitrógeno,
se enfria a -60ac una solución de 15 mi de una solución de 
n -b u til- l i t io  1,5 M en hexano, diluida con 5 mi de te tra h i-  
drofurano. En el espacio de 10 minutos, se añade gota a gota 
una solución de 2 g (12 mmoles) de dim etilfosfato de a lilo  en 
4,5 mi de tolueno y la  mezcla se agita durante otros 7 minutos 
a -65SC. La mezcla de reacción se enfria con agua y se recupera
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del mismo modo que en los ejemplos anteriores, para proporcionan 
1*16 g (54 %) de gamma-lactona c ris ta lin a  de de ácido 3-meto- 
xi-17beta-hidroxi-17 alfa-pregna-3, 5-d ieno-21-carboxilico.

(b) Del mismo modo que se ha descrito en (a) se u ti­
lizan  los siguientes fosfatos de a lilo :

(1) Diisopropilfosfato de a lilo , proporcionando 36 % de la  
gamma-lactona;

(2) D i-n-butilfosfato de a lilo , proporcionando 19 % de la  
gamma-lactona.

EJEMPLO 18

(a) En el espacio de 30 minutos, se añade gota a gota 
una solución de 60 g de bis-di-n-butilam ida de fosfato de 
a lilo  en 60 mi de tetrahidrofurano a 147 mi de n -b u til- l i t io  
2,5 M en tolueno a -4 0 sc . La agitación se continua a esa tem­
peratura durante otros 60 minutos y se añaden 26 g de 3-me- 
toxi-androsta-3,5-dien-i7-ona. Después de una hora, la  mez­
cla  de reacción se diluye con 500 mi de cloruro de metileno.
La solución obtenida contiene, según la  cromatografía líquida 
a a lta  presión, 14,4 g (46 %) de gamma-lactona de ácido 
3-metoxi-l 7b et a-hidroxi-17 a lf  a-pr egna-3, 5-dieno-21 -carboxil ico.

(b) Del modo descrito en (a) se u tilizan  las siguien­
tes amidas de fosfato de a lilo :

(1) Bis-morfolida de fosfato de a lilo ; la  recuperación del 
modo usual con agua y disolvente orgánico proporciona 0,64 g 
de gamma-lactona c ris ta lin a  de ácido 3-metoxi-17beta-hidro- 
xi-17 alfa-pregna-3, 5-dieno-2i-carboxilico;

(2) B is-(1-p irro lid in il)fosfonato  de a lilo ; el análisis de 
cromatografía de capa fina  de la  mezcla de reacción muestra 
la  presencia de la  gamma-lactona.
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EJEMPLO 19

(a) Después de enfriar 10 y de una solución de v in il-  
l i t i o  0,6 M en tetrahidrofurano, se añade gota a gota a la  
misma, a una temperatura de -40 a -50ac, una solución de 0,77 9* 
(3,1 mmoles) de dietilamida de fosfato de a lilo  en 4 mi de 
tetrahidrofurano. Después de agitar durante 15 minutos a -45SC, 
se añade una solución de 450 mg (1,4 mmoles) de 3-metoxi-an-

drosta-3,5-dien-l7-ona en 4 mi de tetrahidrofurano, tra s  lo 
cual se continua la  agitación. Según cromatografía de capa 
fina se detecta algo de gamma-lactona de ácido 3-metoxi-i7beta- 
hidroxi-i7alfa-pregna-3,5-dieno-2l-carboxilico.

(b) Del mismo modo descrito en (a) se emplea una so­
lución 0,4 M de f e n il- l i t io  en tetrahidrofurano. La insprec- 
ción de la  mezcla de reacción por cromatografía de capa fina  
muestra la  presencia de la  gamma-lactona.

EJEMPLO 20

(a) se rep ite  el procedimiento del ejemplo 19 (a),  
usando t - b u t i l - l i t io  (1,95 M) disuelto en pentano y añadién­
dose a la  solución de bis-dietilam ida de fosfato de a lilo  en 
un tiempo corto a ose. La mezcla de reacción se enfria a -302C 
y se agita durante 15 minutos. A -403C se añade una solución 
de 900 mg (3 mmoles) de 3-metoxi-androsta-3,5-dien-17-ona en 
10 mi de tetrahidrofurano. Después de la  recuperación usual, 
el extracto de tolueno se concentra, se diluye con acetona y 
se hidroliza con ácido p-toluenosulfónico y agua. La cromato­
grafía del producto de h id ró lis is  proporciona 25 % de gamma- 
lactona de ácido 17-beta-hidroxi-3-oxo-17alfa-pregn-4-eno- 
21-carboxilico.

(b) Se sigue el mismo procedimiento del ejemplo 19 
(a),  a p a r tir  de 560 mi de una solución 2,2 M de n -b u ti l- l i-
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t io  en ciclohexano y 160 g de bis-dietilam ida de fosfato de 
a lilo  en 100 mi de tetrahidrofurano. Después de la  reacción 
y recuperación, la  gamma-lactona se obtiene un rendimiento del 
74 %.

EJEMPLO 21

(a) Una soluciónde 32 g de bis-dietilam ida de fosfa­
to de a lilo  en tetrahidrofurano se añade lentamente a una so­
lución de n -b u ti l- l i t io  en tolueno (98 mi, 2,5 M) a una tempe­
ra tu ra  de 10SC. La agitación se continua durante 2 horas y me­
dia a 10SC y se añaden 26 g de 3-metoxi-androsta-3,5-dien- 
17-ona. La mezcla se agita durante una hora a 10SC y después 
de la  adición de agua y disolvente orgánico, se a ís la  la  gamma- 
lactona en un rendimiento del 52 %.

(b) Del modo descrito en (a) la  reacción se efectúa
a 503C en lugar de 10SC. El tiempo de reacción de n -b u til- l i-  
t io  y bis-dietilam ida de fosfato de a lilo  es de una hora, 
áiendo de 30 minutos solamente, el tiempo de reacción del 
esteroide. El rendimiento es de 12 % de la  gamma-lactona.

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, 
asi como la  manera de realizarse en la  práctica, debe hacerse, 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle  en cuanto no a l­
teren  su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1 . -  procedimiento papa preparar gamma-lactonas de 
esteroides, en particu lar para preparar gamma-lactona de ácido 
17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa-pregn-4-eno-21 -carboxilico y 
gamma-lactona de ácido 17bet a-hidroxi-3-oxo-l7 alfa-pregna-

en donde la  linea de trazos entre las posiciones 6-7 indica 
el doble enlace adicional del último compuesto, caracterizado 
porque comprende.hacer reaccionar una androst-5-eno-17-ona 
de fórmula general:

en la  que:
(i) R̂  representa un grupo -OR  ̂ en donde R̂  representa un áto­
mo de hidrógeno, un grupo alquilo o alcoxi alquilo o un grupo

su d .M . E' r u s e n t a  ^  d , M d r6 ,^ . .  ^

0*6
grupo alquilo y Rg representa un grupo alquilo , o R̂  y Rg jun­
to con los átomos de carbono y oxigeno a los cuales están uní-
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dos representan un grupo heterociclico de 5 $ 6 miembros, y R̂  
y Rg representan cada uno un átomo de hidrógeno; o

( i i )  R̂  y Rp son iguales o d iferentes y representan cada uno 
un grupo -0R„, en donde R., representa un grupo alquilo o R,
y Rp representan conjuntamente un grupo alquilendi.x i que t ie -  
ne dos o tre s  átomos de carbono en la  mitad alquileno, y Rg 
representa un átomo de hidrógeno; o

/* 7( i i i )  R, representa un grupo -OR., o un grupo -N. ' en
^8

donde Ry y Rg son iguales o diferentes y representan cada uno

un grupo alquilo, o Ry Y Rg junto con el átomo de nitrógeno 
al cual están unidos representan un grupo heterociclico de 5 
6 6 miembros, que puede contener otro heteroátomo en el an illo , 
y Rp y Rg conjuntamente representan un enlace adicional en la  
posición 3-4;
con un compuesto*de organofosforo de-fórmula general:

- 2 7  -

R. 0
P-0-CHg-Ca.CHg IV

en la  que R representa un grupo -0R' en donde R' representa 
un grupo alquilo , o R representa un grupo -N(R")p en donde R" 
representa un grupo alquilo o -N(R")p representa un grupo 
heterociclico de 5 ó 6 miembros, que puede contener otro he­
teroátomo en el an illo , en un medio orgánico, a una tempera­
tura comprendida entre -90 y +502c, en presencia de una base 
fu erte , para obtener la  correspondiente gamma-lactona de fór­
mula general:

i
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0

0^ '-CH

V

en la  que R ,̂ Rg y Rg se definen como anteriormente, tra s  
lo cual el compuesto asi obtenido se puede convertir, por mé­
todos conocidos per se, en gamma-lactona de ácido 3-oxc-pregn- 
4—eno-21-carboxílico 6 gamma-lactona de ácido 3-oxo-pregna- 
4 ,6-dieno-21-carboxílico de fórmula I .

2 .-  Procedimiento según la  reivindicación 1, 
caracterizado porque el material de partida de fórmula I I I  es 
3-metoxi- ó 3-etoxi-androsta-3,5-dien-17-ona, 3 beta-(2 '-te - 
trahidropiraniloxi)-androst-5-en-17-ona, 3 ,3-etilendioxi- 
androst-5-en-l7-ona ó 3 -(1 '-p irro lid in il)-androsta-3 ,5-d ien- 
17-ona.

3 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1 ó 2,** 
caracterizado porque el compuesto de organofósforo de fórmula 
IV es b is-dim etil- ó bis-dietilam ida de fosfato de a lilo  ó 
dim etil- ó d ie til-fo sfa to  de a lilo .

4 . -  Procedimiento según la  reivindicación 1-, 2 ó 3, 
caracterizado porque la  reacción entre los derivados de an­
dró stenona de fórmula general I II  y los compuestos de organo- 
fósfóro de fórmula general IV, se efectúa en un medio orgá­
nico.
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5 .-  Procedimiento según la  reivindicación 4, ca­
racterizado porque el medio orgánico es un disolvente selec­
cionado del grupo formado por é teres, hidrocarburos aromáti­
cos y a lifá tico s  y aminas te rc ia rias .

6 .-  Procedimiento según la  reivindicación 5, 
caracterizado porque el medio orgánico es un disolvente se­
leccionado del grupo consistente en tetrahidrofurano, éter dietjí 
lico , i ,2-dimetoxietax.o, dioxano, benceno, tolueno, x ilero , 
naftaleño, pentano, hexano, ciclohexano y trietilam ina y mez­
clas de los anteriores.

7 . -  Procedimiento según cualquiera de las reivin­
dicaciones anteriores, caracterizado porque la  reacción se 
efectúa a una temperatura comprendida entre -702c y ose.

8. -  Procedimiento según cualquiera de la s  r e i­
vindicaciones anteriores, caracterizado porque la.base fuerte 
se elige del grupo consistente en compuestos de a lq u il- y fe -  
n i l - l i t io .

9 . -  Procedimiento según la  reivindicación 8, ca­
racterizado porque el compuesto de l i t i o  se elige del grupo 
consistente en n -b u ti l- l i t io , t - b u t i l - l i t io ,  m e til- litio  y 
f e n i l - l i t io .

10.- Procedimiento para preparar gamma-lactonas 
de esteroides, ta l  y como queda sustancialmente descrito en 
la  presente Memoria.

Esta. Memoria consta de 29 hojas escritas a máquina
por una sola cara. " & í.Su. 873

Madrid, * '
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