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Esta invencidn se relaciona con un nuevo proce= |
dimiento para la preparacidén de valiosos intermediarios en la

sintesis de espironolactona.

Mas particularmente, la invencidn se relaciona
con un procedimiento para preparar gamma~lactona de 4cido
17beta-hidroxi-3~oxo-17alfa~pregn-4=-eno-21=-carboxilico y gamma-
lactona de &cido 17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa~-pregna—4,6-dleno~
21=-carboxilico, de f£érmula:

en la que la linea de trazos entre las posiciones 6 y 7 indica

| el doble enlace adicional del filtimo compuesto.

El Zg?deriVado de férmula I puede hacerse reac-
cionar facilmente, de forma conocida per se, con acido tioacéti-
co (por ejemplo, de acuerdo con el procedimiento descrito en la
patente britinica No. 889.310) para obtener espironolactona

de formula: , —

II
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- férmula I, a partir de materiales facilmente disponibles, por

‘tudes de patente alemanas Nos. 2.404.946 y 2.404.947, se con-

-0 -

que es un compuesto terapeuticamente activo disponible en el co-
mercio que tiene excelentes propiedades diuréticas y anti-hiper-

tensivas,

Con anterioridad, la sintesis de gamma-lactonas

de esteroides, tales como los compuestos representados ror la

ejemplo dehidroepiandrosterona (abreviado a continuacidn como
DHA) © androst—4—eno-3,17-dioha (abreviado a continuacidén como
AD), era un proceso bastante complicado, partiéularmente ya que
se requerian varias etapas de reaccidn para la formacién cel
anillo gamma-lactona, véase por ejemplo la Patente USA Xo.
2.705.712. Bsta referencia describe un proceso que parte de,
por ejemplo, DHA la cual se hace reaccionar con etino pera dar
el derivado 17alfa~17beta-etino, el cual, después de reaccidn
con un compuesto de Grignard para formar el correspondiente
derivado de Grignard; seguido por adicidn de didxido de carbono;
se convierte en ei correspondiente compuesto 17alfa-hidroxi-
17beta-(4cido 3-propindico) el cual, después de la hidrogena-
cidbn catalitica y acidificacién, se convierte en la gamma-lactos
na de 17alfa=hidroxi-17beta-(4cido 3-propendico la cual, a su
vez, se hidrogena cataliticamente a la gamma~lactona de 17alfa=
hidroxi-i7beta-(4cido 3-propandico). En este compuesto, el
grupo 3-hidroxi debe oxidarse todavia mis para obtener el
3-0x0-A#'%_dieno. De este modo, para formar el anillo gamma-

lactona estan implicadas varias etapas.

Segfin otro proceso, de acuerdo con las solici-

vierte 3-hidroxi-17-oxo-androsta-3,5-dieno, que tiene el grupo
3-hidroxi protegidg en el derivado 2!',3'alfa~oxirano-2'-espiro-

17=androst=4-en-3-ona el cual se trata con un malonato de di-
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alquilo en presencia de uma base, para formar una gamma-lactona
de 17alfa-hidroxi-17beta=(acido alcoxicarbonilpropanéico). Des~-
pués de la descarboxilacidén se obtiene el anillo gamma-lactona
deseado. Este proceso impiica también varias etapas para la
formacidn del anillo gamma=-lactona.

Otro ejemplo de un procedimiento para formar
espironolactona se describe en la Patente USA No. 4.057.542,
segin la cual el grupo 3-hidroxi de un derivado 17beta-hidroxi-
17alfa—-etino (véase Patente USA No. 2.705.712 indicada anterior-
mente) se protege y el compuesto se trata con un éter de alquil<
(inferior)viniio para formar el compuesto 17beta-(1~alcoxi in-
ferior-1~etoxi)-17alfa-etinilo, el cual se trata con alquileli-
tio o wn compuesto de Grignard y dibdxido de carbono, parz for-
mar 17beta=~(1-alcoxi inferior-i-etoxi)=-17¢~(acido 3~provindico)
el cual se comvierte en 17beta-hidroxi-17alfa=-(Acido 3-propi-
ndico) el cual, después de la hidrogenacidn catalitica y acidi-
Picacidn, se convierte en la gamma-lactona de 17beta-hidroxi-
17alfa~(Acido 3-propandico). Aqui, de nuevo estin implicadas va-
rias etapas para la formacibén del anillo gamma-lactona. Las re=-
ferencias citadas anteriormente solamente muestran una parte
de todas las vias conocidas para llegar a gamma-lactona de aci-
do 17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa-pregn-4-eno-21i-~carboxilico y
gamma~lactona de icido 17beta-hidroxi-3-oxo-17alfa~pregna-~4,6~
dieno-21~-carboxilico, las cuales implican siempre varias eta-

pas.

Se ha encontrado ahora que dicho anillo gamma-

lactona puede formarse sobre ciertas androstenonas, segin una

_gola etapa de reaccidén y en un buen rendimiento, a partir de de-

rivados facilmente disponibles de DHA o AD, e incluso a partir

de DHA mismo.
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El nuevo procedimiento de la invencidn para
la preparacidén de las gamma-lactonas de esteroides de £férmula
I, comprende reaccionar un derivado de androst-5-eno-17-ona

de fbrmula general:
;II

en la que:
(1) R, representa un grupo -OR4 en donde R, representa wn ato-
mo de hidrbgeno, un grupo alquilo o alcoxi alquilo o un grupo

, en donde Rs.representa un atomo de hidrbgeno o un

—-fH-Rs_

OR
6
grupo alquilo y R6 representa un grupo alquilo, © RS y R6 Jun=
to con los 4tomos de carbono y oxigenmo a los cuales estin uni-
dos representan un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros, y R,

y R3 representan cada uno un dtomo de hidrdgeno; o

(ii) R, ¥ R, son iguales o diferentes y representan cada uno
un grupo —0R4” en donde R4, representa un grupo alquilo o R1

y R2 representan conjuntamente un grupo alquilendioxi que tie-
ne dos o tres 4tomos de carbono en la mitad alquileno, y Ry

representa un adtomo de hidrdgeno; o
R

i
en
\\R

4
8

(iii) R, representa un grupo ~0R,, o un grupo -N

donde R7 y R8 son iguales o diferentes y representan cada uno




10

15

un grupo alquilo, o R7 ¥ Rg junto con el Atomo de nitrdgeno
al cual estan unidos representan un grupo heterociclico de 5
4 6 miembros, que puede contener otro heteroitomo en el anillo,
y R2 ¥ R3 conjuntamente represemtan un enlace adicional en la
posicidn 3~4;

con un compuesto de organofosforo de férmula general:

R_ O
Nt

P—O-CH'Z—CH=CH2 v

en la que R representa un grupo -~OR' en donde R' representa
un grupo alquilo, o R representa un grupo -N(R")2 en donde R"
representa un grupo alquilo o -,N(R")2 representa un grupc
heterociclico de 5 &6 miembros, que puede contener otro he-
teroitomo en el anillo, en un medio orgénico, a una tempera-
tura comprendida entre -90 y +502C, en presencia de una base
fuerte, para obtener la correspondiente gamma-lactona de £ér-
mula general:

en la que R1, R2 y R3 se definen como anteriormente, tras
10 cual el compuesto asi obtenido se puede comvertir, por mé-

todos conocidos per se, en gamma-lactona de acido 3-oxo-pregn-!
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4=eno-21-carboxilico & gamma-lactona de Acido 3-oxo-pregna-
4,6~dieno-21~carboxilico de £bérmula I.

Por el término "alquilo" tal y como se utiliza
en esta memoria, se quiere dar a entender grupos alquilo de
cadena recta o ramificada conteniendo hasta 6 atomos de carbo-
no. Ejemplos de grupos alquilo adecuados son metilo, etilo,
propilo y butilo. Por el término "métodos conocidos per se" se
quiere dar a entender métodos hasta el presente utilizados o

descritos en la literatura.

Materiales de partida particularmente adecua-
dos de fbérmula general III son 3-metoxi-~ 6 3-etoxi-androsta-
3,5=dier=17-o0na, 3beta-(2'-tetrahidropiraniloxi)-aﬁdrostms—enp
17-0na, 3,3-etilendioxi-androst-5—en-17-ona y 3=(1'-pirrolidi-
nil)-androsta=3,5-dien-17-ona.

Compuesto de organofbésforo particularmente ade-
cuados de férmula general IV son bis~dimetil= y bis-~dietil-
amida de fosfato de alilo, dimetilfosfato de alilo y dietil=-

fosfato de alilo.

La reaccidén entre los derivados de androstenona
de férmula general III y los compuestos de organofdsforo de
£6rmula general IV se efectua en un medio orginico; disolven~
tes adecuados son, por ejemplo, éteres tales como tetrahidro-
furano, &ter dietilico, 1,2-dimetoxietano y dioxano; hidrocar—
buros aromiticos tales como benceno, tolueno, xileno, naftale-
no; e hidrocarburos alifiticos tales como pentano, hexano y
ciclohexano; aminas terciarias tales como trietilamina, y
mezclas de los anteriores. '

Durante la reaccidn la temperatura se mantiene

preferiblemente entre <70 y 02C.
Bases fuertes adecuadas, necesariamente presen=-
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tes en la mezcla de reaccidn son, por ejemplo, compuestos
de alquil- & fenil-litio; ejemplos de bases adecuadas son
n-butil-litio t-butil-litio, metil-litio y fenil-litio. Pre-
Periblemente se emplea n-butillitio.

El compuesto de organc-fosforo de £érmula gene-
ral IV se activa por medio de la base fuerte en el medic de
reaccidn y la forma activada reacciona entonces in situ con el
derivado de androstenona de férmula general III. La actiw}acién
de dichos compuestos de organo~fosforo por medio de bases
fuertes ha sido descrita por G. Sturz, C.R. Acad. Sc. Paris,
t. 277 (1973) 395, describiendo también 1la formacién de gamma-
lactonas a partir del compuesto de £8sforo y un aldehido, La-
teron ejemplificado para otros aldehidos y para cetonas en.

G. Sturtz et al, Tetrahedron Letters 1 (1976) 47-50.

Las gamma-lactonas :de-;férmula ‘general V pueden
convertirse por métodos conocidos per se en los correspondien=
tes derivados 3-ceto- A4 y 3-ceto- A4’6 de férmula I.

Las gamma-lactonas de férmula general V en don-

de R1 representa un grupo -0R 4' (en donde R 4t se define como

anteriormente) y R2 ¥ R, representan conjuntamente un enlace

3

adicional en la posicidn III-IV, o en donde R1 y R2 son igua-
les o diferentes y representan cada uno un grupo ~OR,' (en

d v . .
onde R4 se define como anteriormente, o R

4
1 ¥ R2 representan
conjuntamente un grupo alquilidendioxi y RS representa un |
ftomo de hidrégeno, pueden convertirse mediante simple hidrd- |

lisis en el derivado 3=ceto- A4 de £érmula I.

El compuesto 3=cetow A4 asi obtenido puede con-
vertirse en el correspondiente derivado 3-ceto- A4’6 de f£br-
mula I mediante calentamiento con cloranilo en un disolvente
organico adecuado tal como t-butanol o xileno.
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Alternativamente, las gamma-lactonas de férmula

general V, en donde R, representa un grupo -0R4' (en donde R4'

se define como anteri;rmente) YRy ¥ R3 representan conjunta-
mente un doble enlace adicional en la posicibén 3-4, pueden
convertirse directamente en el compuesto 3-ceto-lﬁ4’6 de £br=-
mula I. Esta conversibén con la cual la hidrdlisis e introduc-
cibn de un doble enlace emtre las posiciones 6-7 se combinan
en una sola etapa de reaccidn, puede efectuarse de forma cono-
cida per se mediante reaccibdn de dicha gamma-lactona de Fformu-
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 comvenientemente por medio de DDQ o clorenilo
directamente en el compuesto 3~ceto-434’6 (el cual.es, como.ya
se ha explicado anteriormente, un valioso intermediario en el
proceso de preparacidén de espironolactona), los correspondien—
tes &teres 3-enblicos de AD (es decir los compuestos de férmu-
la III en donde R,y R, ¥ R3 se definen como en el parrafo ante-
rior) son particularmente preferidos como materiales de parti-

da en el proceso de la imvencidn.

Por otro lado, cuando se emplean otros materia-
les de partida, la conversidn de las gamma=lactonas resultan=—
tes de Pérmula general V en el derivado 3-ceto-454’6 necesi-
ta siempre al menos wna etapa de reaccidn adicional (es decir,
oxidacién y/o introduccibdn del doble enlace en la posicidn 6-7)

una vez realizada la hidrdlisis real.

Tras la hidrédlisis de una gamma-lactona de

férmula general V en donde R, representa un grupo -?H—RS (en

ORG

1
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donde RS y R.6 se definen como anteriormente) y R, ¥ P.3 repre=
sentan cada uno wn &tomo de hidrbdgeno, en la forma anterior—
mente descrita, se obtiene la correspondiente gamma-lactona

de £érmula V en donde R, representa un grupo hidroxi, es decir
gamma-lactona de &cido 3beta,17beta~dihidroxi~17alfa-pregn-5-

eno=-21=-carboxilico.

El mismo compuesto se obtiene directamente
cuando el proceso de la invencidn se efectua con la androste-
nona de £érmula general III en donde R, representa un grupo
hidroxi y R2;y R3
es decir con dehidroepiandrosterona (DHA) misma.

representan cada unoe un itomo de hidrdgeno,

La gamma-lactona de Acido 3beta,17beta-dilidro-
xi=17alfa~pregn=5=-eno~21=-carboxilico asi obtenida puede conver-
tirse en el correspondiente derivado 3~ceto- A4 de formula I

- por medio de uma.oxidacidn de Oppenauers..Esta reaccidén puede

efectuarse por medio de un intercambio de hidrdgenoc cataliza-
do con aluminio (por ejemplo, por medio de triisopropilato

de aluminio) entre la funcidn alcohblica y un compuesto car-—
bonilico de aceptacidn, tal como ciclohexanona o N-metilpipe-
ridona, en un disolvente orgénico inerte, por ejemplo tolueno,
con calentamiento de la mezcla de reaccidn.

Las gamma-lactonas de £6rmula general V en donce
R, representa un grupo AN::'R7 (en donde R7 Y Rq se definen
Rg
como anteriormente) pueden convertirse en el compuwesto 3-ceto-
[34 de £6rmula I por calentamiento de la gamma~lactona en una
mezcla de icido acético/acetato sddico o una solucidn de eta-
nol al 96 %.

Los materiales de partida de férmula general
III pueden obtenerse facilmente de manera conocida per se y
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en rendimientos muy buenos a partir de androst-4-eno-3,17-
diona (AD) o de dehidroepiandrosterona (DHA). La AD es en

la actualidad facilmente dispdnible en grandes cantidades

a partir de la degradacidén fermentativa de cadena lateral

de varios esteroles. La DHA puede obtenerse por procesos Si-
milares pero todavia se prepara facilmente a escala muy grande
mediante conversidn quimica de diosgenina, cuyo producto se
obtiene a partir de raices de variedades de Dioscorea.

Los materiales de partida de férmula general
III, en donde R1 representa un grupo —0R4' (en donde R4'.se
define como anteriormente) y R2 y R3 representan conjunta-
mente un doble enlace adicional entre las posiciones 3-4, pue-~
den prepararse a partir de AD por reaccidn catalizada con °
fcido con ortoformatos de férmula genmeral CH(0R4')3, ern
donde RA}~se define.como anteriormente,.a:temperatura ambien-

te.

Los materiales de partida de férmula general
III, en donde R1
senta un grupo alquilo) y R2 y R3 representan cada uno un ato-
mo de hidrbgeno, pueden obtenerse por reaccidn de DHA con el
correspondiente haluro de alquilo en presencia de una base.

-

Los materiales de partida de £&rmula general IIJ
representa un grupo Ny (en donde R7 vy R8 se
8
definen como anteriormente) y R, ¥ R3 representan conjunta-
mente un enlace adicional entre las posiciones 3-4, pueden

representa un grupo -OR, (en donde'R4 repre-

en donde R1

prepararse a partir de AD y de la correspondiente amina

R
H-N/ 7 (con o sin catalizador) por separacidén azeotrd-

e

8
pica de agua.
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El compuesto de £46rmula general III en donde

R, representa el grupo 1-pirrolidinilo y R2 y R, representan

1 3
conjuntamente un enlace adicional entre las posiciones 3-4,
puede prepararse también muy convenientemente por adicidn de
pirrolidina a una solucidn caliente de AD en metanol, seguido

por inmediato enfriamiento.

Los materiales de partida de firmula general
III en donde R1 y R2 representan cada wno un grupo —0R4'
(en donde R4' se define como anteriormente) o R, ¥ R, repre-
sentan conjuntamente un grupo alquilendioxi y R3 representa
un itomo de hidrdgeno, pueden prepararse a partir de AD prote-
giendo primeramente el grupo 17-ceto, por ejemplo, por medio
de la conversidn de AD en la correspondiente 17-cianohidrina,
BEsta cianohidrina se hace reaccionar entonces con el alcohol
deseado, tal como etanol o etilenglicol, en presencia.de un ..
catalizador Acido, por ejemplo &cido p~-toluenosulfdnico. ElL
grupo protector se separa entonces de nuevo por calentamiento
del compuesto asi obtenido en presencia de una base tal como
piridina,

Los materiales de partida de férmula general IIJ

en donde R, representz un Jgrupo -?H-RS (en donde R. represen~

1 3

VORs ~

ta un grupo alquilo ¥y R6 se define como anteriormente, o RS

y R6 representan conjuntamente un grupo alquilo que forma par-
te de un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros) y Ry ¥ R, re-
presentan cada uno un itomo de hidrdgenc, pueden prepararse
por calentamiento de DHA bajo catilisis Acida con un éter

endlico de férmula CH:CHhRS', en donde R_.' representa un Atomo

1 5
R
ORg
de hidrdgeno es decir en el caso cuando R. es un grupo metilo ,

5 .
o un grupo alquilo que tiene un itomo de carbono menos de Rg

~
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y R6 se define como anteriormente, o bien RS' v R6 Jjunto
con los Atomos de carbono y oxigeno a los cuales estan unidos,

representan un grupo heterociclico de 5 8 6 miembros.

Los materiales de partida de férmula gemeral

III, en donde R, representa un grupo ~CH-R_ (en donde Ry ¥ Rg

! !
.0R6
se definen como anteriormente) y R2 y R3 representan cada uno
un itomo de hidrégeno, pueden prepararse de forma similar por
reaccibén de DHA con ﬁn acetal de Fférmula RGO-fH'Rs' en donde
OR6

R5 y R6 se definen como anteriormente.

Los compuestos de organofdsforo de Pérmula ge-
neral IV pueden prepararse de forma conocida per se por reac-
cibn de un correspondiente fosforocloridato de £6rmula gene-

ral: - - '

e O
+
i VI

R

en la que R se define como anteriormente, con alcohol alilico
en presencia de una base, tal como piridina, o con un prop=-2-
en-1=-0lato de metal alcalino, por ejemplo prop=-2-en-i-olato ~
de sodio, a temperaturas por debajo de 502C.

Los fosforocloridatos de férmula general VI
pueden prepararse por reaccidn de un alcohol R'OH (en
donde R' se define como anteriormente, o una amina HN(R")2
en donde R" se define como anteriormente, con POCl3, a tempe~
raturas inferiores a 09C, o por reaccibén de un compuesto de

Pébrmula general:
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R'O A

> P-H VII
R'O

en la que R' se define como anteriormente, con tetraclorome-

tano, en presencia de una base, preferiblemente trietilamina.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente in=-

vencidn.
EJEMPLO 1
(a) Bajo una corriente constante de gas nitrdgeno

seco, se aflade gota a gota y con agitacidn una solucidn de
334 mg (1,7 mmoles) de dietilfosfato de alilo en 2,5 ml de te-
trahidrofurano, a una solucién de 2,5 ml de unarsolucién ‘
1,3M de n~butil-litio en hexano (3,25 mmoles) a una temperatu=-
ra comprendida entre -45 y -50¢C. Después de 1 hora, se aflade
una solucidén de 155 mg (0,51 mmoles) de 3-metoxi-androsta=-3,5-
dien=17-ona en 1 ml de tetrahidrofurano. Después de otros 40
minutos se afiade agua, se retira el bafio de enfriamiento y la
capa orginica se lava con metilisobutilcetona y algo mis de
agua. La capa acuosa se separa y la capa orginica se lava con
agua y se evapora in vacuo. Después de la cristalizacién del
residuo en heptano, se obtienen 150 mg (rendimiento 83 %) de .
gamma-lactona de acido 3-metoxi~17béta—hidroxi—17alfarpregna-
3,5~dieno=21-carboxilico cristalina, p.f. 226-2322C (descompo-

sicidn).
IR (CHCL,): 1765, 1655, 1630, 1170 em .
(b) En el espacio de 2 minutos, se afiade una solucida

de 4,45 g (19,6 mmoles) de 2,3~dicloro-5,6~diciano~benzoqui-
nona (abreviada a continuacidén como DDQ) en 50 ml de una mezcla
de acetona y agua (95/5 v/v), a una suspensidn agitada de

’ 6,34 g (17,8 mmoles) de gamma~lactona de dcido 3-metoxi~-17beta-




10

15

20

25

30

hidroxi=-17alfa~pregna=3,5~dieno-21-carboxilico (preparada
segln el procedimiento descrito en el apartado (a) anterior)
en 150 ml de la misma mezcla dé acetona y agua. Después de
agitar durante otros 30 minutos, la mezcla de reaccidn se
concentra. Se affade tolueno al residuo y se filtra algo de ma-
terial insoluble. La capa acuosa se separa y €l tolueno se
retira in vacuo. El residuo se cristaliza en metanol. Despﬁés
de lavar y secar, se obtienen 2,76 g (rendimiento 46 %) de
gamma-lactona blanca cristalina de acido 17beta~hidroxi-3-
oxo-17alfa-pregna—4,6—dieno-21-carboxilico, p.f. 163,5-1652C.

IR (CHOl,): 1760, 1650, 1620, 1590, 1180, 1020 em Y,

RJEMPLO 2

Se refluye durante 30 minutos una suspensidn de
10 g de gamma-lactona de Acido 3-metoxi~17beta~hidroxi-17alfa-
pregna~3,5-dieno=-21=carboxilico (preparada segin el procedi--
miento descrito en el ejemplo 1{a) anterior) en 100 ml de una
mezcla de acetona y agua (95/5 v/v) y 7 g de cloranilo. La
mezcla de reaccidn se enfria y la acetona se retira in vacuo.
El residuo se disuelve en 200 ml de tolueno y la solucién se
lava dos veces con 50 ml de una solucidn de hidrdxido sbédico
1N en agué yvtres veces con 100 ml de agua. El disolvente or-
génico se retira in vacuo. El residuo obtenido (10,4 g) se -.
cristaliza en acetato de etilo. Se obtienen 6,3 g (rendimiento
66%) de gamma-lactona cristalina practicamente blanca y acido
17beta-hidroxi-3-ox0r17al£a—pregna—4,6—dieno-21-cé£boxilico
p.£. 163-1642C.

La concentracidn de los licores madre se traduce

en otros 1,5 g (rendimiento 16 %) del mismo producto.

BJEMPLO 3

Una solucidn de 1 g (5,2 mmoles) de bis-dimetil-~
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amida de fosfato de alilo en 6 mi de tetrahidrofurano se aflade

‘lentamente a -502C a una mezcla de 8 ml de una solucidén 1,3 M

de n-butil-litio en hexano (10,4 mmoles) y 5 ml de tetrahidro-
furano seco bajo una corriente constante de gas nitrdgeno seco.|
La mezcla se agita durante 90 minutos, se enfria entonces a
~702C y se afiade una solucidén de 1,3 g (4,1 mmoles) de 3-etoxi-
androsta-3,5-dien-17-ona en 8 ml de tetrahidrofuranc secs. La
agitacidn se continua durante 90 minutos a =702C y se afiaden
luego 0,5 ml de agua en 1 ml de tetrahidrofuranc y se interrum-
pe el enfriamiento. La temperatura se deja subir a 202C y se
afiade luego,métilisobutilcetona y agua. La capa organica se
separa y se lava dos veces con agua; la capa acuosa restante

se lava con metilisobutilcetona y las capas organicas combina—
das se concentran después de la adicidn de una gota de piridi-

na. Se obtienen 1,12 g de un sdlido blanco.

Este producto se disuelve en una meéclé de acetona
v agua (95/5 v/v) y se hace reaccionar entonces con DDQ. Des-
pués del proceso normal de elaboracidn y cromatografia en una
columna de gel de silice (eluyente:tolueno con 2 % de acetona),
se ailslan 300 mg (rendimiento 22 %) de gamma-lactona de acido
17beta~hidroxi-3=-oxo=-17alfa~pregna=4,6-dieno~21~carboxilico,
P.£. 146-1502C.
IR (CHCL,): 1765, 1660, 1621, 1588, 1172, 1020 e, B

EJEMPLO 4
A 3 ml de tetrahidrofurano .enfriado a -402C, se

afiaden 4 ml de wna solucidn 1,3 M de n-butil-litio en hexano
(5,2 mmoles) bajo una corriente constante de gas nitrégeno
seco. Después de enfriar a -50¢C, se afiade con agitacidn una
solucidn de 0,67 ¢ (3,5 mmoles) de bis-dimetilamida de fosfa~-
to de alilo en 3,5 ml de tetrahidrofuranc. La agitacidn se con-
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tinua durante otros 105 minutos a ~452C y se aflade entonces
gota a gota, a una temperatura de =602C, una solucibn de 314 mg
(1 mmol) de 3metoxi-androsta-3,5-dien-17-ona en 4 ml de te-
trahidrofuranc y la mezcla se agita durante otros 105 minutos.
Después de la adicién de 0,5 ml de agua en 1 ml de tetrahidro-
furano, el disolvente se separa in vacuo y el residuo se reci-
be en tolueno., La capa orginica se lava dos veces con agua‘y
el tolueno se separa in vacuo. El aceite residual se disuelve
en 5 ml de acetona y se afladen 50 mg de &cido p-ﬁoluenosulfé-
nico. Después de agitar durante 5 horas, el disolvente se se=-
para in vacuo vy el residuo se cromatografia en wna columna de
gel de silice. Después de la cristalizacidn del producto en
metanol, se obtienen 174 g (rendimiento 51 %) de gamma-lactona
de Acido 17beta—hidroxi—3~oxo—17alfa-pregh~4—eno—21-carboxili-
co, blanca y cristalina; p.f. 148-=1502C.

IR(CHCL,): 1765, 1660, 1610, 1171 cm

EJEMPLO 5

A una mezcla de 10 ml de una solucidn de metil-li-
tio 1,25 M en éter dietilico, se afladen gota a gota 3 ml de
tetrametiletilendiamina y 4 ml de tetrahidrofurano y con agi-
tacién una solucidn de 1,61 g (6,5 mmoles) de bis-dietilamida
de alilfosfato en 1 ml de tetrahidrofurano a una temperatura
de -402C y bajo una atmbsfera de nitrdgeno. La agitacidn se
contimua durante otros 5 mimutos y se affade entonces una solu-~
cidén de 0,97 g (3,2 mmoles) de 3-metoxi-androsta-3,5-dien-17-
ona en 8 ml de tetrahidrofurano. Después de la hidrdlisis con
metanol y agua, v del procedimiento de elaboracibdn usual y
cromatografia en columna, se obtienen 228 mg (rendimiento 20%)
de gamma-lactona de 4cido 17beta~hidroxi~3=-oxo=17alfa~pregn=g-
eno=21-carboxilico.
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EJEMPLO 6

Una solucibén 0,8 M de n~butil-litio en hexano

se diluye con 10 ml de tetrahidrofurano recientemente destila-
do a =502C y bajo una corriente constante de gas nitrdgeno
seco. A continuacidn, se afiade una mezcla de 2,7 g de bis~di-
metilamida de alilfosfato y 5 ml de tetrahidrofurano. Después
de agitar durante 50 minutos a =-502C, se aflade una suspensidn
de 1 g de 3=(1=pirrolidinil)=-androsta-3,5-dien-17=-ona en 25

ml de tetrahidrofurano seco y la mezcla se agita durante otros
30 minutos. Después de hidrdlisis con una mezcla de metanol y
agua y tras la adicidn de tolueno y 1,25 ml de acido acético,
la mezcla se sacude bastante fuerte. La ¢apa acuosa se extrac—
ta dos veces con tolueno y las capas organicas combinadas se
lavan dos veces con porciones de 20 ml de agua ¥ a contimua-

cidén se concentra., Se obtienen 1,23 g de wn sdlido.

Se hidrolizan 700 mg de este prodﬁcto pbr reflujo
durante 1 hora con 11,5 ml de metanol, 2,7 ml de agua, 1,05 g
de acetato sddico y 1,1 ml de Acido acético. Después de la
adicibn de agua, extraccidn con tolueno y separacién de los
disolventes orgénicos, se obtiene un sélido que se cromatogra-
£ia sobre gel de silice. Se obtienen 294 mg (rendimiento 52 %)
de gamma=lactona de acido 17beta=hidroxi-3-oxo~17alfa=pregn-
4meno~21~carboxilico, p.f. 149=1512C.

EJEMPLO 7
(a) Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se con-
vierten 728 mg (2,53 mmoles) de dehidroepiandrosterona.en
436 mg (rendimiento 50%) de gamma-lactona de &cido 3beta,17be—
ta—dihidroxi—17alfa-pregnrs-eno-é1-carboxilico, p.£. 183-1902C. |

IR (CHCL,): aprox. 3615, aprox. 1765, 1179, 1047 y 1020 an T,

(b) Se refluye durante 5,25 horas una mezcla de 377 mg
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(1,1 mmoles) del producto de (a), 13 ml de tolueno seco,
1,7 ml de N-metilpiperidinona y 0,33 ¢ (1,62 mmoles) de tri-
isopropilato de aluminio. Después de enfriar, la mezcla de
reaccidn se vierte en hielo-agua y la solucidn se acidifica
con &cido clorhidrico concentrado (pH 1,5). Después de la sepa-
racibén de la capa acwosa y extraccibén con tolueno, las capas
orghnicas combinadas se lavan hasta neutralidad. Después de
la evaporacién del disolvente, el residuo se cromatografia
sobre gel de silice, Se obtienen 257 mg (rendimiento 66 % de
cristales, que se recristalizan en metanol. Se obtienen asi
80 mg de gamma-lactona de &cido 17beta~hidroxi-3-oxo-17alfa-
pregn~4-eno-21-carboxilico, p.f. 149,5=1512C,

ETEMPLO 8
(a) Una solucibdn de 8,3 mg (33,4 mmoles) de bis-die-

tilamida de alilfosfato en 10 ml de tolueno se afiade gota ' a
gota, con égitacién; a 40 ml de una solucidén 1,6 M de n-butil-
litio en tolueno a una temperatura inferior a 452C. La agita—
cibén se contimua durante otras 2 horas a -452C. Entonces se
aflade, en un periodo de 10 minutos, a =452C, una solucidn de
3,3 g (10 mmoles) de 3,3-etilendioxi~androst-5-en-17-ona

en 40 ml de tolueno. La agitacién se continua durante otra
hora a temperaturas entre =40 y -509C, La mezcla de reaccibn
se enfria con 5 ml de metanol y se diluye con agua. La capa
orginica se separa y se lava dos veces con agua. El disolven-

te se separa in vacuo vy el residuo se cristaliza en metanol.
Se obtienen 2,3 g (rendimiento 60%) de gamma-lactona de acido
3,3=etilendioxi~-17beta~hidroxi-~17alfa-pregn~-5-eno-2i~carbo-
xilico, p.f. 221-223¢C,

Tras la concentracidn del licor madre, se obtienen
otros 510 mg (rendimiento 13 %) de cristales blancos del mis-
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mo producto.

IR (CHCl,): 1764, aprox. 1670, 1112, 1100 y 1025 an Y,

(b) Se suspenden 386 mg (1 mmol) del producto de

(a) en una solucidn de 5 ml de acetona, 0,2 ml de agua y 50 mg
de acido p-toluenosulfénico. Después de agitar durante 75 mi-
nutos a temperatura ambiente, el sdlido se disuelve completa-
mente. La agitacidn se continuwa durante otras 19 horas ﬁrse
afiaden luego 0,05 ml de piridina y 17 ml de agua. El precipi-
tado cristalino se recoge por filtracidn y se seca.'Se vbtienen
190 mg (rendimiento 56 %) de gamma-lactona de &cido 17beta- |
hidroxi-3-0xo-17alf a-pregn-4-eno-21-carboxilico; p.f. 148~
149,52C (metanol).

EJEMPLO 9
(a) . Siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, se

afladen con-agitacidn 8,27 g (33¢4jmmoles)fde bis-dietilamida
de alilfosfato en 10 ml de tolueno a 40 ml de una solucidn
146 M de n-butil-litio en tolueno a una temperatura inferior
a ~452C. La mezcla se agita durante otras 2 horas a =60eC y

se zfiaden entonces 3,72 g (10 mmoles) de 3beta-(2'-tetrahidro-
piraniloxi)-androst-5~en-17-ona en 25 ml de tolueno a -452C.
La agitacidn se continua durante 1 hora mis a una temperatura
entre =40 y -502C y entonces la mezcla de reaccidn se enfria-
con 5 ml de metanol. La adicidn de agua, la elaboracidn de la
mezcla de reaccibén v la cristalizacidn del producto en metanol,
se traduce en 2,6 g (rendimiento 61 %) de gamma-lactona de
4cido 3beta-(2'-tetrahidropiraniloxi)-17beta~hidroxi-17alfa=
pregn-5-eno-21~carboxilico; p.£. 182,5-184,5¢eC.

IR (CHCL,): 1765, 1132, 1075, 1030-1020 e

(b) Se agitan durante 19 horas, 428 mg (1 mmol) del
producto de (a) en 5 ml de acetona, 0,2 ml de agua ¥ una traza
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de &cido p-toluenosulfénico. Después del proceso usual de ela—
boracién, se obtienen 180 mg (rendimiento 52%) de gamma-lacto-
na de acido 3beta,17beta=dihidroxi-17alfa=pregn=5-eno~21=-car=
boxilico.

Ssiguiendo el procedimiento del ejemplo 7b, este
producto pudo convertirse en gamma-lactona de acido 17beta-
hidroxim=3=~0xo=17alfa~pregn=4~eno-21=carboxilico.

EJEMPLO 10

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, se con-
vierten 1,5 g (3,75 mmoles) de 3beta=-n-butoxiandrost-5-en~17-
ona en 1,31 ¢ (3,28 mmoles) de gamma-lactona de Acido 3beta=
butoxi=17beta~hidroxi=-17alfa-pregn-5-eno-21-carboxilico que

tiene, después de la cristalizacién en metanol, un punto de
1

fusibn de 92-948C y 'absorciones IR (CHCl,) de 1760 y 1090 cm '.|

‘EJEMPLO_11

Siguiendo el 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 aci-
do 3-(N-morfolinil)~17beta~hidroxi-17alfa~pregna~-3,5~dieno-
21-carboxilico que, después de la cristalizacidn en metanol, _
muestra un punto de fusidn de 207-2102C y absorciones IR

(cHCL,) de 1760, 1638, 1608, 1119 ¥ 1010 em !,

Después de la hidrdlisis de 411 mg (1 mmol) de
este producto, segin el procedimiento del ejemplo 6, se cbtie-
nen 261 mg (0,76 nmoles) de gamma-lactona de Acido 17beta-hi-
droxi-3-0x0~17alfa-pregn-4-eno~2i=-carboxilico.

EJEMPLO 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 acido
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3~(2-metoxietoxi)~17beta=hidroxi=17alfa~pregna=3,5-dieno~
21=~carboxilico como un aceite, que muestra, después de la
cristalizacidén en metanol, un punto de fusidn de 130-1372C

y absorciones IR (CHClS) de 1760, 1652, 1625, 1168 y 1120 cmf1{

Después de la hidrdlisis, segln el procedimiento
del ejemplo 8, se obtiene gamma~lactona de &cido 17beta~hidro-
Xi=3=-0x0~17 alfa~pregn-~4=-eno-21-carboxilico.

EJEMPLO 13

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con-
vierten 1,5 g (4,39 nmoles) de 3-isobutoxiandrosta-3,5-dien-
17-ona en 1,09 g (2,74 mmoles) de gamma~lactona de acidn
3-isobutoxi-17beta-hidroxi-17alfa-pregna~-3,5-dieno-21~carbo-
xilico que muestra un punto de fusién de 130-1359C y absorcio-

nes IR (CHC1,) de 1768, 1648, 1623, 1383 y 1167 .

Después de la hidrdlisis, segin el procedimiento
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de &cido 17beta-hidro-
Xi=3=0%0~17alfa~pregn-4—eno-21-carboxilico.

EJEMPLO 14

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con-
vierten 1,5 g (4,38 mmoles) de 3-butoxiandrosta~3,5=-dien=17-
ona en gamma~lactona de &cido 3-butoxi-17beta-hidroxi-17alfa=
pregna-3,5~dieno-21i=-carboxilico que, después de la cristaliza-
cién en metanol, se traduce en 0,80 g (2 mmoles) del producto
purificado que muestra un punto de fusidn de 123-1272C y absor-

ciones IR (CHC1,) de 1763, 1650, 1625 ¥ 1169 cm 1.

Después de la hidrdlisis, segln el procedimiento
del ejemplo B8, se obtiene gamma-lactona de acido 17beta-hidro-
xi=3-0x0-17alfa-pregn-4~eno=21~carboxilico.
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EMPLO 15
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 6, se con-
vierten 1,5 g (4,57 mmoles) de 3-propoxiandrosta-3,5-dien-17-
ona en 0,85 g (2,23 mmoles) de.gamma-lactona de 4cido 3-pro-
poxi-17beta-hidroxi-17alfa~-pregna-3,5-dieno~21=carboxilico
que muestra, un punto de fusidén de 132-1362C y absorcionas

IR (CHCL,) de 1762, 1651, 1624 ¥ 1168 em T,

Después de la hidrdlisis, segln el procedimiento
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de Acido 17beta=-hidro-
Xi=3-0X0=17 alfa-pregn-4~eno=-21-carboxilico.

EJEMPLO 16

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 8, se con-
vierten 2,1 g (6,33 mmoles) de 3beta-metoximetoxiandrost--S-en=—
17-ona en 1,06 g (2,73 mmoles) de gamma=lactona de Acido -
3beta-metoximetoxi=17beta-lidroxi-17alfa-pregh~5-eno-21~carbo-
xflico que muestra, después de la cristalizacidn en una mezcla
de cloruro de metileno y heptano, un punto de fusibn de
157,5=1592C y absorciones IR (CHCls) de aprox. 1763, qpProx.
1660, 1149, 1103, 1041, 1030 y 1020 cm ',

Después de la hidrdlisis, segin el procedimiento
del ejemplo 8, se obtiene gamma-lactona de acido 17beta~hidroxi
3-0x0~-17alfa-pregn-4-eno-2 1~-carboxilico.

EMPLO 1

(a) Bajo una corriente constante de gas nitrdgeno,

se enfria a -602C una solucibén de 15 ml de una solucibn de
n-butil-litio 1,5 M en hexano, diluida con 5 ml de tetrahi-
drofurano. En el espacio de 10 minutos, se aflade gota a gota
una solucibén de 2 g (12 mmoles) de dimetilfosfato de alilo en
4,5 ml de tolueno ¥y la mezcla se agita durante otros 7 mimutos

a =652C. La mezcla de reaccidn se enfria con agua y se recupera
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del mismo modo que en los ejemplos anteriores, para proporcionar
1,16 g (54 %) de gamma~-lactona cristalina de de Acido 3-meto-
xi-17beta~hidroxi~17alfa-pregna=3,5=dienoc-21~carboxilico.

(b) Del mismo modo que se ha descrito en (a) se uti~
lizan los siguientes fosfatos de alilo:

(1) Diisopropilfosfato de alilo, proporcionando 36 % de la
gamma~-lactona;

(2) Di-n~butilfosfato de alilo, proporcionando 19 % de la

gamma—~lactona.
gIEMPLO 18
(a) En el espacio de 30 minutos, se aflade gota a gota

wna solucidn de 60 g de bis=di-n-butilamida de fosfato de
alilo en 60 ml de tetrahidrofurano a 147 ml de n~butil-litio
2,5 M en tolueno a -402C. La agitacidén se continua a esa tem-
peratura durante otros 60 minutos y se afladen 26 g de 3-me~
toxi-androsta=3,5-dien-17-ona. Después de una hora, la mez-
cla de reaccidn se diluye con 500 ml de cloruro de metileno.
La solucidn obtenida contiene, seglm la cromatografia liquida
a alta presidn, 14,4 g (46 %) de gamma-lactona de &cido
3-metoxi-17beta~hidroxi-17alfa-pregna-3,5~dieno-21~carboxilico.

(b) Del modo descrito en (a) se utilizan las siguien-
tes amidas de fosfato de alilo:

(1) Bis-morfolida de fosfato de alilo; la recuperacidn del
modo usual con agua y disolvente organico proporciona 0,64 g
de gamma~lactona cristalina de &cido 3-metoxi~17beta-hidro-
xi=17 alfa~-pregna-3,5-dieno-21-carboxilico;

(2) Bis=(1=pirrolidinil)fosfonato de alilo; el analisis de
cromatografia de capa fina de la mezcla de reaccidn muestra
la presencia de la gamma=-lactona.
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EJEMPLO 19

(a) Después de enfriar 10 g de una solucién de vinil-
litio 0,6 M en tetrahidrofurano, se aflade gota a gota a la
misma, a una temperatura de -40 a -509C, una solucidn de 0,77 @
(3,1 mmoles) de dietilamida de fosfato de alilo en 4 ml de
tetrahidrofurano. Después de agitar durante 15 minutos a =-45%2C,
se aflade una solucidn de 450 mg (1,4 mmoles) de 3-metoxi-an~
drosta—-3,5~dien=17-ona en 4 ml de tetrahidrofurano, tras lo
cual se continua la agitacidm. Segln cromatografia de capa.
fina se detecta algo de gamma-lactona de Acido 3-metoxi-ﬁ7$eta-
hidroxi=17alfa~pregna~3,5-dieno-21~carboxilico.

(b) Del mismo modo descrito en (a) se emplea una so-
lucidn 0,4 M de fenil—litio en tetrahidrofurano. La insprec—
cidn de la mezcla de reaccidn por cromatografia de capa fira

mestra la presencia de la gamma~lactona.

EJEMPLO 20

(a) Se repite el procedimiento del ejemplo 19 (a),
usando t-butil-litio (1,95 M) disuelto en pentano y afladiéne
dose a la solucidn de bis-dietilamida de fosfato de alilo en
un tiempo corto a 02C. La mezcla de reaccibn se emfria a -302C
y se agita durante 15 minutos. A -402C se afiade una soluciéq“
de 900 mg (3 mmoles) de 3-metoxi-androsta-3,5-dien-17-ona en
10 ml de tetrahidrofurano. Después de la recuperacidén usual,
el extracto de tolueno se concentra, se diluye con acetona y
se hidroliza con 4cido p-toluenosulfénico y agua. La cromato-
grafia del producto de hidrblisis proporciona 25 ¥ de gamma-
lactona de &cido 17 beta~hidroxi=3-ox0=17alfa=-pregn=4-eno—

21=carboxilico.

(b) Se sigue el mismo procedimiento del ejemplo 19
(a), a partir de 560 mi de uma solucidn 2,2 M de n-butil-li-
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tio en ciclohexano y 160 g de bis—dietilamida de fosfato de
alilo en 100 ml de tetrahidrofurano. Después de la reaccidn

y recuperacidn, la gamma~lactona se obtiene un rendiniento del
74 %

EJEMPLO 21

(a) Una solucidnde 32 ¢ de bis-dietilamida de fosfa-
to de alilo en tetrahidrofuranoc se aflade lentamente a una so-
lucidn de n-butil-iitio en tolueno (98 mi, 2,5 M) a una tenpe-
ratura de 109C. La agitacidn se continua durante 2 horas y me-
dia a 10¢C y se afiaden 26 g de 3-metoxi-androsta-3,5-dien-
17=0na. La mezcla se agita durante una hora a 109C y después
de la adicidn de agua y disolvente orgénico, se aisla la gamma-

lactona en uwn rendimiento del 52 %.

(b) Del modo descrito en (a) la reaccidn se efectua
a 502C en lugar de 10eC, El tiempo de reaccidn de n-butil-li-
tio y bis—dietilamida de fosfato de alilo es de una hora,
siendo de 30 mimutos solamente, el tiempo de reaccidn del

esteroide., El rendimiento es de 12 % de la gamma=lactona.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como 1a manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-

teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
SRS S

1.~ Procedimiento papa preparar gamma-lactonas de
esteroides, en particular para preparar gamma-lactona de &cido
17beta~hidroxi-3-0x0-17alfa~-pregn=4-eno-2 i—carboxilico y
gamma~lactona de &cido 17beta~hidroxi-~3-o0xo-17alfa~pregna-
4,6~-dieno=21=carboxilico,de f£érmula: 0 ’

en donde la linea de trazos entre las posiciones 6-~7 indica
el doble enlare adicional del {iltimo compuesto, caracterizado
porque. comprende. hacer reaccionar una androst-5-eno=-17-vua

de fbérmula general:

II1

en la que:
(i) R, representa un grupo -OR, en donde R, Tepresenta wn ato-
mo de hidrdgeno, un grupo alquilo o alcoxi alquilo o un grupo

-CH~R., en donde Rs representa un atomo de hidrdgeno o un
0R6
grupo alquilo y Rg Tepresenta un grupo alquilo, o 35 y R6 june

5

to con los atomos de carbomo y oxigeno a los cuales estan uni-
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dos representan un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros, y Ry

¥y R3 representan cada wuno un itomo de hidrdgenc; o

(ii) R, ¥ R, son iguales o diferentes y representan cada uno

un grupo -0R,, en donde R4, representa un grupo alquilo o R

4, 1
y R2 representan conjuntamente un grupo alquilendioxi que tie~

ne dos o tres &tomos de carbono en la mitad alquilemo, ¥ R,
representa un itomo de hidrdgeno; o

R

© un grupo -N(i 7 en

(iii) R, representa un grupo -OR
R
8,

4"

- donde R7 y R8 son iguales o diferentes y representan cada uno

un grupo alquilo, o R, ¥ Rg junto con el Atomo de nitrégunb

al cual estin unidos representan un grupo heterociclice de §

4 6 miembros, que puede contener otro heteroitomo en el anillo,
y Ra y R3 conjuntamente representan un enlace adicipnal en la

posicidn 3-4;

- con un. compuesto -de organofosfor0waew£6rmula‘general:

R. O
N .
P~0~CH,~CB=CH, v

R

en la que R representa un grupo -~QR!' en donde R' representa
un grupo alquilo, o R representa un grupo -N(R")2 en donde é;
representa un grupo alquilo o -.-N(R")2 representa un grupo
heterociclico de 5 & 6 miembros, que puede contener otro he-
terocatomo en el anillo, en un medio orginico, a una tempera-
tura comprendida entre -90 y +502C, en presencia de una base
fuerte, para obtener la correspondiente gamma-lactona de for-
mula general:
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en la que R,y R, ¥ R, se definen como anteriormente, tras

lo cual el compuesto asi obtenido se puede comvertir, pcr mé-
todos conocidos per se, en gamma~lactona de 4cido 3-oxc-pregn-
4-eno-21-carboxilico 4§ gemma-lactona de dcido 3~oxo-pregne—
4,6-dieno=~21~carboxilico de férmula I,

: 2, - Procedimiento segfn la ieivindicaciéﬁv1,’
caracterizado porque el material de partida de férmula III es
3~metoxi- & 3~etoxi-androsta-3,5-dien-17-ona, 3beta-(2'-te-
trahidropiraniloxi)-androst-5-en-17-ona, 3,3-etilendioxi-
androst=5-en~17-ona 8 3=(1'=pirrolidinil)=-androsta=3,5=dien~

3.- Procedimiento segim la reivindicacidén 1 6 2,
caracterizado porque el compuesto de organofbsforo de férmula
IV es bis-dimetil- 6 bis-dietilamida de Ffosfato de alilo &
dimetil- 6 dietil-fosfato de alilo.

P4

4,- Procedimiento segim la reivindicacibn +, 2 6 3,
caracterizado porque la reaccidn entre los defivados de an=-
drostenona de férmula general III y los compuestos de organo-
£6sforo de fbérmula general IV, se efectua en un medio orgi-
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5.~ Procedimiento segfn la reivindicacidn 4, ca-
racterizado porque el medioc orginico es un disolvente selec-
cionado del grupo fommado por é&teres, hidrocarburos aromiti-
cos y alifiticos y aminas tercviarias.

6.~ Procedimiento segfn la reivindicacidn 5,
caracterizado porque el medio orgénico es un disolvente sa-
leccionado del grupo consistente en tetrahidrofuranc, &ter diet
lico, 1,2=-dimetoxietaro, dioxano, benceno, tolueno, xilero,
naftaleno, pentano, hexano, ciclohexano y trietilamina y mez~

clas de los anteriores.

7.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, caracterizado porque la reaccidn se

efectua a una temperatura comprendida entre ~702C y 02C.

8.- Procedimiento segim cualquiera de las rei-

se elige del grupo consistente en compuestos de alquil- y fe-

9.~ Procedimiento segln la reivindicacién 8, ca-
racterizado porque el compuesto de litio se elige del grupo
consistente en n-butil-litio, t-butil-litio, metil-litio ¥y
fenil-litio.

10.- Procedimiento para preparar gamma-lactonas
de esteroides, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a miquina

por una sola cara. b L85, 191
Madrid,
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