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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparer intermediarios esterides que son compuestos diéni-
‘cos arombticos policfelicos. .
La patente belga Ne 600,é@4 revela una nueva via
Se para la sintesis totzl de los esterbides § describe procedi-
mientos para preparar intermedid¥ios en la sfntesis que son

cetonas diénicas tetreefclicas, de estructura
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en que cada grupo 3 es hidrégeno o un substituyante

organico,

R es un grupo alquilo,

Q es un grupo metileno o etileno vy

el grupo o-fenileno lleva uno o mas substituyentes.

Se ha comprobado que estas cetones diénicas tetra-
ciclicas son dificiles de purificar, y a menos que se obten-
gan en estado de gran pureza, son relativamente inestables;
pero ahora se ha descubierto que se las puede convertir
facilmente en derivados de mayor estabilidad, que son también
Utiles como intermediarios en la sintesis de los esteroides.

Se ha descubierto ademéas que por .conversién de las
cetonas diénicas en sus derivados pueden obtenerse compues-
tos dotados de propiedades terapéuticas insospechadas, que
los hacen valiosos para el tratamiento de los estados hiper-
lipémicos. Se sabe desde hace muchos afios que la enfermedad
de la ateroiesolerosis estad asociada con una gran concentra-
cién de colesterol en la sangre. Es posible reducir la
concentracion de colesterol sanguineo por ILa administraciéon
de estrégenos a los pacientes ateroesclerdticos, pero solo
a costa de feminizarlos. En consecuencia, se han realizado

hasta hoy dia muchos intentos por parte de los investigado-
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res para hallar substancias parecidas a los estrégenos que
tengan una mayor proporcion de propiedades reductoras del
colesterol sanguineo respecto a las propiedades feminizan-
tes que la que tienen los estrégenos naturales y que, por
consiguiente, ofrezcan alguna promesa en el tratamiento de
la ateroiesclerosis sin efectos secundarios feminizantes.
Se ha descubierto que por medio del invento que aqui se
expone pueden prepararse compuestos dotados de una mayor
proporcién (o, como se suele decir, separacion) de estas
propiedades: en un compuesto de este tipo, que se describe
mas adelante, esta proporcion (basada en la comparacion
con la estrona) es de 34 a l y el compuesto puede adminis-
trarse a los pacientes a niveles de dosificacion que redu-
cen manifiestamente la concentracion del colesterol en la
sangre sin efectos secundarios feminizantes de ninguna
clase.

Un procedimiento de este invento es para prepa-
rar un compuesto didénico aromatico policiclico, caracteri-
zado por el hecho de que una cetona diénica aromatica poli-

ciclica, de estructura
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en que cada grupo R es hidrfgeno o un suvstituyente orgh~
nico,
R1 es un grupb alquilo,
Q es un grupo metileno o etileno y

el grupo o-fenileno puede e;tar substituido,
se modifica por conversién de su grupo carbonilo a grupd
higroximetileno o & un grupo que sea derivado de un grupo
carbonilo o grupo hidroximedileno o sea convertible en un
grupo ecarbonilo o um grupo hidroximetileno.

In un procedimiento de esta I{ndole, la cetona
diénice se reduce selectivamente al carbinol correspondien~
te (provisto de wn grupo hidroximetileno), por ejemplo
por medio de hidruro bérico o hidruro de litio/aluminios
El carbinol obtenido por esa reduccién puede & continua~-
cién esterificarse con un 4cido, un enhfdrido de &cido o
un haluro de &cido, si se deseQ; por ejemplo, el radical
esterificante pueds ser el de un Acido orgénico, en espe=
cial un 4cildo carboxflico tal como el &cido acético, el
propiénico o el benzdico., Asi, el grupo hidroximetileno
se acila a grupo aciloximetileno, del que puede volverse
a former, por hidrélisis, el grupo hidroximetilenc. Un
grupo hidroximetileno no esterificado puede a su vez recon-
vertirse en grupo carbonilo por oxidacién, verbigracia con
dcido crdémico. ,

En otro procedimiento de éste invento, la cetona
diénica se cetaliza, por ejemplo mediantelpalentamiento de
la cetona diénice con un catalizedor &cido ¥ wn alcohol
cetalizante, por ejemplo etanocl o metanol, o un glicol, por
ejemplo etilenglicol, propilen~l,3-glicol o 2,2-dimetilpro-
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pilen-1,3-glicol. EIl grupo carbonilo se convierte asi en
grupo dialcoximetileno o alquilendioximetileno, a partir del
cual puede regenerarse el grupo carbonilo por hidrdélisis con
Acido o por reaccion con cloruro de-hidrégeno anhidro.
Cuando la diena ceténica que sirve de material de partida
se prepara por la doble reaccion de ciclodeshidratacion,
catalizada con &acido, de una tricetona diciclica, descrita
en la patente belga N* 600,244, la doble ciclodeshidratacién
puede efectuarse seguida por cetalizacion sin aislamiento
de la cotona diénica, simplemente afiadiendo el alcohol
catalizante a la mezcla reacciona! y efectuando la cetali-
zacion.

El grupo Rl, que constituye el substituyante angu-
lar en la posicion 13 en un esteroide, puede estar saturado
o insaturado y de preferencia tiene menos de 10, o en tér-
minos generales menos de 20, atomos de carbono; puede ser
por ejemplo un grupo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
alilo, n-butilo, isobutilo, but-2-enilo, 2-metilprop-2-enilo
0 cetilo. Es muy apropiado un grupo alquilo de menos de
5 atomos de carbono. EIl grupo alquilo es de preferencia ,
un grupo hidrocarburo, pero también puede ser un grupo subs-
tituido por otros grupos apropiados.

Cuando un grupo 3, o0 ambos grupos R, de un grupo
CRg es un substituyente organico, tal como metilo o etilo
u otro grupo alquilo de menos de 5 atomos de carbono, los
compuestos son intermediarios para esteroides con grupas
6-alquilo y 7-alquilo u otros substituyentes organicos. De
preferencia, cada grupo R es hidrégeno.

Q es de preferencia un grupo metileno carente

de substituyentes -CHg-, de nmodo que forma parte de un
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anillo ciclopenténico: los compuestos producidos son enton-
ces intermediarios para asteroides y sus analogos y homolo-
gos provistos de un anillo D-oiclopentanico. Cuando Q es
un grupo etileno carente de substituyante -CHgCHg-, forma

parte de un anillo ciclohexanico y los compuestos produci-
dos son intermediarios para D-homoesteréides y sus analogos
y homodlogos.

De preferencia, el grupo o-fenileno lleva Unica-
mente un substituyente mas, y este se halla en la posicion
meta respecto al grupo CRg y en la posicién para respecto
a la otra posicion formando parte del anillo"adyacente,
es decir, en la posicion 3 segun la numeracion de los este-
roides. De preferencia, este substituyente es ung que en
substitucion aromatica electrofilica activa un anillo aro-
matico y tiene predominantemente direccién orto y para.
Este substituyente es de conveniencia un grupo hidroxi,
aciloxi (por ejemplo acetoxi), alcoxi (por ejemplo metoxi,
etoxi, propoxi, butoxi u otros grupos con menos de 5 atomos
de carbono), amino, acilamino, monoalquilamino o dialquil-
amino (por ejemplo dietilanino).t

La preparacion de materiales de partida apropia-
dos para un procedimiento de este invento estad descrita en
la patente belga n° 600,244.

Los productos de este invento pueden convertirse
en compuestos 8-iso-esterOides por hidrogenacion empleando
un catalizador de paladio para saturar ambas ligaduras eti-
Iénicas. n

Los productos de este intento tienen un atomo
asimétrico de carbono en la posicion 13 y en consecuencia

la sintesis los produce en formas estereoisoméricas en que
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los enantibmeros 13alfa y 13beta estan presentes en canti-
dades equivalentes. Desde luego, la actividad terapéutica
puede estar mas manifiesta en un enantibmero que en el
otro, y se presume que, de acuerdo con la actividad de los
esterdides naturales, la actividad de un raoemato se debe
en mayor o menor grado al compuesto 13beta. Cuando el
compuesto es un compuesto 17-hidroxi o 17-aciloxi, un
segundo centro asimétrico estad presente en la posicion 17:
presumiblemente, la reduccion con hidruro bdrico de una
17-cetona introduce el grupo hidroxi cis en el grupo de la

posicién 13.

Actividad hipocolesterolémica

Como se ha dicho antes, el invento proporciona
compuestos que tienen propiedades para reducir el coleste-
rol en la sangre y gque presentan una separacién de estas
propiedades y las propiedades estroganicas. El procedimien-
to ensayo empleado para examinar estas propiedades fue
el siguiente:

Hachos de rata adultos (de 190 a 200 g de peso)
se inyectan diariamente, durante 9 dias, con varias dosis
del compuesto corriente (estrona) o del compuesto en exa-
men, disueltas en aceite de maiz. En la autépsia,'al
10* dia, se anotan los pesos del cuerpo y de los testiculos
y se analizan muestras de la sangre para determinar el
colesterol. La potencialidad se estima luego comparando
dosis que rebajan el peso de los testiculos en 10% aproxi-
madamente, del valor de control de unos 3 g a un valor de

ensayo de aproximadamente 2,7 g*
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En la aplicacidn de esta prueba, las dosis varian
de 3 a 3000 miligramos y la cantidad de scelte de nely
usada fue normalmente de 0,1 cc, pero se auvment§ cuendo fue
necessrio para logrer a solucién. |

Otra prueba de las propiedades estrogénicas se
efectud por un ensayo convencionel de crecimiento uterino,
como deseribe Edgren, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1956, 92,
569~71, en la que los compuestos se comparen al nivel de
dosifiéacién estimado para producir el doble del peso del
Gtero en los ratones tratzdos con el compuesto disuelto
en 0,3 cc de agcelte de meiz y administrado en inyecciones
diarias de 0,1 cc por diz durente 3 dfas, con autépsia
el 4° dia.
" Tos resultados fueron los siguienteég E1l nivel de
colestercl en la sangre, en las ratas de cortrol, fue de
50 a 60 mg#100 cce. N. expresa el mimero de grupos de

i 1
5 ratas ensayadas, ¥y Hz el nfmero de grupos de 8 ratones

ensayados.
Colesterol en le Feminigzecibén  [Prueba
Bscala de sangre ‘Dosig pa- Poten del.cre-
doslfice~ Dosi Potencie ~eduo- cle - clmiento
Y. cidén ense osis pare FPotenc re. reduc- wherino
1 s - reduceifn cién del en ol
J de 30% del 10 en el ratén
colegterol peso de T
A& en la san=- los tes~ Nz Po-
gre ) ticulos ten-
) cla
< :
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Estrona (como -testigo)

26 3-3000 1000 100 100 100 7 ICO

Eter 3-netilico de (-)-8,14-*bisdehidro-13-cetil-18-norestra-
diol

2 300-1000 1000 100 71000 1Inac- 1 0,01
tiYo

17-etilencStal del éter 3-metilico de (-)-8,14-*bisdehidro-

-estrona

2 1000-3000 2000 50 )3000 Inac- 3 0,1
tivo

17-etilencetal del éter 3-metilico de (-)-8,14-bisdehidro-

-18-homo-estrona

21 10-3000 1200 8 ~ 00~ N 0,0074

e

|
17-etilencetal del éter 3-metilico de (-)-8,14-bisdehidro-
-13-n-propil-I18-norestrona

aprox.
4 300-3000 3000 30 4000 2,5 no ensayada

Se ve que, con los criterios adoptados, el com
puesto 18-homocetélico manifiesta en la rata una proporcién
de colesterol en la sangre, respecto a las propiedades femi-
nizantes, de 34:1.
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En estudios de toxicidad aszuda, se administr6 a
ratones, tanto por via oral como por viz intraperitoneal
17-etilencetal del ter 3-metflico de ()-8,14-bisdehidro-
~18-homo-cstrona, en centidades hasta 5 g/kg, y no se obser-
v4 ningfn comportamiento insélito, manteniéndose vivos todos
log ratones 14 dfas después de la administracibén. En estudios
de toxicidad sub-sguda, se alimentaron grupo de 10 ratas
machos y 10 ratas hembras con una dieta que contenfa 0,005%
o 0,01% del mismo compuesto, durante 6 semanass: todos los
animoles sobrevivieron a este perfodo y no serbbservaron en
la autépsia cawbios de significado toxicolégico, tanto en el
aspecto histopatolégico como en el aspecto hematoldgico.

Bl 17-etilencetal del &ter 3~metflico de (¥)-8,14-
~bisderidro~18-homoestrona se he edministrado oralmente a
varones y hembras con hiperlipemia esencial, hipercolestero-
lemixz esencial, hipercolesterolemia postmenopéusica e infar-
to postmiocérdico con elévado colesterol en el suero, a
dosis dlerles de 5 mg del compuesto actlvo formlado en
cépsulas.

Ia administracién por perfodos de 6 a 8 semanas
aié por resultado en cada caso una disminucién de la concen-
tracibén de colesterol en la gangre: no se observaron efectos
adversos, en particular no se obgervé activided estrogénica
ni anorexia. Fn algunos cesos, la disminucién de la concen-—
tracién de colesterol en la sangre fue de 30 a 40%.

Este invenlo se ilustra conﬂlos ejemplos que
siguen, en los cuales las tem@eraturas estég,anotadas en
grados centigrados, los datos de &bsorcibén infrarroja (IR)
se refieren a las posiciones de méxime dadas en ou™t, ¥ los
datos de absorecidn ultravioleta (UV) se refieren a las posi-
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ciones de maxima dadas en milimicras, con cifras entre
paréntesis que denotan los coeficientes de extincién mole-

cular a esas longitudes de onda.

EJEMPLO 1. n

" Eic\é\ll’\/\mé\tl'li/;:/\o de (-)-8,14-bisdehidro-estrona

(6,8 g) en etanol (300 cc) se afadion a una solucion de hidru-
ro de boro sdédico (4,2 g) en etanol (200 cc). Se agitd la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
la hirvio en reflujo durante 45 minutos. Después de enfriar
y acidificar con acido acético 1-n, se elimin6é la mayor
parte del disolvente bajo presion reducida y se extrajo la
mezcla con éter. EIl extracto etéreo, lavado y secado, se
evapordé y el residuo (6,7 g) se destilé6 bajo presién redu-
cida. (temperatura del bafio, 2407°/0,0003 mm), con lo que se
obtuvo éter 3-metilico de (-)-8ji4-bisdehidro-estradiol,

en forma de un aceite amarillo palido (4,9 g); UV: 310
(19,800); IR: (disco ERr) mostr6 una banda debida al hidro-

xilo (2980).

EJE HPLO 2.

' . Eter metilico de (i)-8,14-bis<lehidro-18-homo-
-estrona (8 g) en etanol (200 cc) se trat6-, con una solucién
de hidruro de boro-sédico (1,4 g) en etanol (120 ,cc) y se
agité: la mezcla a temperatura ambiente durante 20 horas.
Luego se afadi6 acido acético acuoso al 50% (40 cc) y se
evaporé la mezcla hasta sequedad bajo presiéon reducida. Se
afadi6 agua (300 cc) al residuo y”se extrajo la mezcla con
éter. Los extractos lavados y secados se evaporaron y el
aceite residual se destilé a 170-210° (temperatura del bafio)/

/b,0003 mMm con lo que se obtuvo éter 3-metilico de (-)-8,14-
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-bisdehidro-18-homo-eetradiol (6,8 g); UV: 310 (24,700);

(Hallado: C, 80,8; H, 8,4; ~20"24"2 rsquLei'e C, 81,0;
H, 8,2%).

EJEMPLO 3.

A wuia solucién de éter metilico de (-)-8,14-
-bisdehidro-13-cetil-18-norestrona (2,45 g) en etanol (65 cc)
se afiadié6 una solucién de hidruro de Loro soédico (0,775 g)
endanol (65 cc) y se agit6 la mésela a temperatura ambien-
te durante 30 minutos, se la hirvié en reflujo luego durante
3 horas y por altimo se la enfrio. El tratamiento con
acido acético acuoso y el acabado conmo en el ejemplo 2,
dieron una goma de color rojo oscuro (2,2 g) que se recogid
en una mésela de voliumenes iguales de benceno y petrdleo
ligero y se pas6é por una columna de tierra de batan activa-
da (160 g); la elucion con benceno, seguida por la evapora-
ciéon del eluato, dieron éter 3-metilico de (-)-8,14-bisdehidro-
-13-cetil-18-norestradiol, en forma de una goma amarilla
(1,2 g); UV: 310 (25,000); IR: 3330 (hidroxilo), ninguna
banda en la regién 1700-50; (Hallado: C, 82,95; H, 10,85;
N34N5272  rs™uiare C, 82,85; H, 10,65%).

EJEMPLO 4.

A ~ter'3-métilico de (-)-8,14-bisdehidro-18-homo-
-estradiol (0,45 g) en piridina (2,5 cc) a 0%, se afadio
anhidrido acético (2,5 cc). Se deja reposar ia mezcla a
temperatura ambiente durante 18 horas y luego se descompuso
el exceso de anhidrido con hielo y~agua. EIl producto se
extrajo con éter y los extractos, lavados y secados, se

evaporaron, dejando un residuo cristalino rojo (0,37 g) que
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evaporaron, dejando un residuo cristalino rojo (0,37 g) que
se recristalizé en metanol y luego en una mezcla de metanol
y éter, con lo que se obtuvo 17-acetato del éter 3-metilico
de (-)-S,14-bisdehidro-18-homo-estradiol, en forma de cris-
tales de color rosa palido y de punto de fusion 89-90°;

uv: 312 (33,800); IR: 1735, 1145, 1035.

EJEMPLO 5.

Ester metilico de (-)-8,14-bisdekidro-estrona
(5,0 g) en benceno (560 ce) que contenia etilenglicol
(50 cc) y &acido toluen-p-sulfénico anhidro (del monohidrato,
1,6 g) se hirvié en reflujo durante 19 horas empleando un
colector Dean and Stark para eliminar el agua formada. La
mezcla enfriada se lavé para eliminar el acido, se secO y
se evapord el disolvente para obtener una goma de color
rosa; la cristalizacion de la goma en etaaol di6 17-etilence-
tal del éter 3-metilico de (4)-8,14-bisdehidro-estrona
(4,7 g), de punto de fusién 94-97°. La destilacién en alto
vacio de una muestre, del cetal y ia recristalizacién del
destilado en etanol dieron una material de punto de fusion
93-95,5°; UV: 310 (31,000); IR: ninguna banda en la regién
de 1700-50; (Hallado: C, 77,7; H, 7,2; C/~H”™O”™ requiere
0, 77,8; H, 7,5%).

EJEMPLO 6.

Eter metilico de (¢)-8,14-bisdehidro-estrona
(3,0 g) en benceno (550 cc) que contenia propan-I,3-diol
(50 cc) y acido toluen-p-sulfénico anhidro (del monohidrato,
0,96 g) se hirvié en reflujo durante 19 horas empleando un

colector Dean and Stark. EI aislamiento del producto di6
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un material gue, recristalizado en metanol, 4ié l7-propi-
lencetzl del éter 3-metflico de (4)=-8,14=bisdehidro-estrona
(6,85 g), de punto de fusién 127-137°; una porcidén se
suvlimé a 110° /':I.O—3 mm, para dar gl cetal purificado, de
punto de fusidn, 136-141°; ©TVs 310'(27,900); IR: ninguna
benda en 1700-50; (Hellados ©, 78,0; H, 7,7; 0y oHp605
requiere G, 78,1; H, T,7%). '

EJEMELO 7.
" hter metfiico de (4)-8,1l4~bisdehidro-estrons .
(3,0 &) en benceno (560 oc) que contenfa 2,2-dimetilpropan-
-1,3-diol (10,4 g) y écido toluen-p-sulfénico anhidro
(del monohidrato, 0,96 g) se hirvié en reflujo durante
19 horas emplesndo un colector Dean and Stark. El asial-

miento del groducto dif un material que se recristaliszé
en metznol que contenia una pequefia proporcién de acetona,
con lc-que se obtuvo 17-(dimetilpropilen)-cetal del &ter
J-met{lico de (i)-8,14-bisdehidrorestfoné (2,44 g), de
punto de fusién’115-117°; UVs 311 (29,900); IR: ninguna
bvenda en 1700-50; (Hallado, O, 78,5; H, 8,4; R
requiere €, 78,65; H, B,25%). '

EJELPLO 8y

-estrona (0,3 g) en benceno (20 cc) que contenla etilengli-
col (1 cc) y feido toluen-p-sulfénico anhidro (0,05 g) se
hirvié en reflujo durante 18 horas empleeando un colector
Deen and §tark, Tl eislemiento el producfo dié une goma
que se 8isolvié en bencem(2 cc) y la solucibn se lavé

a través de alfimina (25 g) con petrfleo ligero que contenfa
204 de benceno. '
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La evaporacion del disolvente diO un sdélido que
se recristalizé en petrdleo ligero que contenia un poco de
éter, y se obtuvo el 17-etilencetal del éter 3-metilico de
(4)-8,14-bisdehidro-D-homo-estrona (0,145 g), de punto de
fusion 123-126°; UV: 311 (24,000); IR: ninguna absorcién de

cetona.

EJEMPLO 9.

Una so6iuoién de 2-etil-2-(6'-m-metoxifenil-3'-
-oxohexil)-1,3-ciclopentandiona (3,8 g) en benceno (25 ce)
se afladié a una mezcla de &cido toluen-p-sulféonico anhidro
(L g) y benceno (50 ce) y la mezcla se hirvié en reflujo
durante 1 hora empleando un colector Dean and Stark. Luego
se afiladieron etilenglicol (26 cc) y benceno (150 cc) y se
prosiguidé la ebullicion durante 20 horas. El producto
enfriado se lavo para eliminar el acido, se sec6é y se eva-
por6. EIl tratamiento del aceite residual con una mezcla de
éter (30 cc) y de hexano (10 cc) indujo la cristalizacién,
y el producto cristalino fue separado por filtraciéon y
destilado (temperatura del bafio, 190°/3,0002 mm). La cris-
talizacion del destilado en etanol (20 cc) dié el 17-etilen-
cetal del éter 3-metilico de (-)-8,14-bisdehidro-18-homo-
-estrona (0,9 g), de punto de fusion 127°; UV: 312 (31,200);
IR: ninguna banda en 1700-50; (Hallado: C, 78,0; H,'7,75;
°22726°3 C, 78,05; H, 7,75%).

EJEMPLO 10 A
"Una solucién de 2-etil-2-fI3'-n-metoxlfenil-3'-
-oxoh.exil)-1,3-ciclopentandiona (11,4 g) en benceno seco

(150 cc) se afadio a una mezcla de acido toluen-p-sulfonico



anhidro (14,4 g) y benceno seco (350 cc) y se agitdé la mésela
durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se afadi6
etilenglicol (78 cc) y se hirvié la mezcla en ereflujo duran-
te 16 horas', el producto enfriado se' lavdé para eliminar el
acido, se secO y se evapord, con lo gque se obtuvo un aceite
que luego se destilé (temperatura del bafio, 190~/0,0002 mm).
El destilado se cristaliz6 en etanol, con lo que se obtuvo

el 17-etilencetal del éter 3-metilico de (-)-8,14-bisdehidro-

-18-homo-estrona, de punto de fusion 125°.

EJEMPLO 11.

Una mezcla dé benceno (1560 cc), etilenglicol
(345) cc) y monohidrato del acido toluen-p-sulfénico (16,0 g)
se hirvié en reflujo empleando un colector Dean and Stark,
hasta que ya no se recogié mas agua. Se enfrié la solucidn
hasta temperatura ambiente y a la mezcla, energleaRiente agi-
tada, se afadi6 rapidamente en atmosfera de nitr6geno 4Oter
metilico de (4)-8,14-bisdehidro-18-homo-estrona (50 g) en
benceno (660 cc). Se prosiguid la -agitacion enérgica al
mismo tiempo que se hervia la mezcla en reflujo, durante
20 horas. Luego se separd de la mezcla enfriada la capa
excedente de etilenglicol, se lavé la capa bencénica, prime-
ramente con carbonato sddico acuoso y luego con salmuera,
y se la secd sobre sulfato magnésico anhidro. La solucion
filtrada se evapor6 y el residuo se destilé a 210-220°/C,C06 mm
con lo que se obtuvo una-goma que fue cristalizada en etanol

para obtener el etilencetal (42,2 g) de punpo de ebullicién

125-127°. x
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BJEHPLO 12.

Se hirvié en reflujo durante 18 horas éter metili-
co de (4)-8,14-hisdehidro-18-homo-estrona (3y0 g) en "benceno
(600 cc) que contenia 2,2-dimetilpropan-1,3-diol (10,4 g)

y acido tolnen-p-sulfénico anhidro (del monohidrato, 0,96 g)'
y se aisld el producto como antes. La cristalizaciéon del
producto en metanol que contenia una petjueKa proporcién de
acetona dié el 17-(dimetilpropilen)-cetal del éter 3-iaetilico
de (4)-8,14-tisdehidro-18-homo-estrona (2,13 g), de punto de
fusion 97-100°; uv: 311 (29,400); IR: ninguna banda &n
1700-50; (Hallado: 0, 78m7; H, 8,6; NQBN3213

C, 78,9; H, 8,5%).

EJBHPLDO 13.

En benceno (500 cc) con &cido toluen-p-sulfénico
anhidro (del monohidrato, 1,6 g) y etilenglicol (50 cc) se
hirvié durante 19 horas, empleando un colector Dean and
Stark, éter metilico de (4)-8,14-bisdehidro-18-nor-13-n-
-propit-estrona (punto de fusiéon, 82-84°;, 5,0 g). Se sepa-
ré6 la capa de etilenglicol, se lavdé la capa Lencénica para
eximirla de &acido” se la secd y se la evapord; el residuo se
cristaliz6 en metanol y luego en una mezcla de metanol
(30 cc) y acetato de etilo (5 cc) con tratamiento mediante
carbén de vegetal; el producto (2,6 g) se recristalizé
en una mezcla de acetona (5 cc) y metanol (25 cc), con lo que
se obtuvo el 17-etilencetal del éter 3-metilicc de (4)-8,14-
-bisdehidro-18-nor-13-n-propil-estrona (2,3"g), de punto
de fusion 106-108°; UV: 310 (29,206); IR: ninguna banda en
la regién de 1700-1750; (Hallado: C, 78,4; H, 7,7; Cg”~rO~N
requiere C, 78,4; H, 8,0%).
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EJEMPLO 14.

Se agité durante 1 1/2 horas, a temperatura ambiente,
-una solucién de 2-n-propil-2y (6'-n-meto:d.fenil-3'-oxohexil)-
-ciclopentan-1,3-3iona (10,0 g) enbenoeno (4”0 cc) que
contenia acido toluen-p-suliénico anhidro (del monohidrato,
12,5 g), se anadi6 etilen-glicol (68 cc) y se hirvio la
mezcla en reflujo durante 19 horas empleando un colector
Dean and Starh. Luego se separé la capa etilenglicdlica,
se lavd la capa bencénica para eliminar el acido, se la secé
y ge evapord el benceno; el residuo se destil6, con lo que
obtuvo una goma, de punto de ebullicion, 170-230*/10"~ mm
que fue cristalizada en una mezcla de acetona (I0 cc) y
metanol (40 cc), con lo que se obtuvo el 17-etilencetal del
ater 3-metilico de (%)-S,14-bisdehidro-IS-nor-13-n-propil-
-estrona (4,2 g), de pgnto de fusion 104-106*.

EJEMPLO 15.

ae efectud una reaccion comoj'la del ejemplo 13,
pero empleando la correspondiente triona, provista de un
grupo 2-n-batilo (10,0 g). EIl aislamiento del producto de la
forma que antes di6, a la evaporacién, una goma que Cris-
talizé en metanol que contenia una pequefia proporcion de
acetona, con lo que se obtuvo un material (1,8 g) de punto
de fusion 35-90*, con IR que mostraba impureza cetdnica. Se
elimin6é la cetona por calentamiento con piridina y un poco
de clorhidrato de hidroxilamina, eliminacién de la piridina
por evaporacion, dilucién con benceno y cromatografia sobre
alimina neutra. La elucion con benigno y la recristaliza-
cion en metanol diO 17-etilencetal de éter 3-metilico de

(¢)-S,14-bisdehidro-2-n-butml-18-nor-estrona (0,8 g), de
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punto de fusion 94-97/; HY: 311 (28,700); IR: ninguna banda
en 1700-1750; (Hallado: C, 78,8; H, 8,0;
C, 78,65; K, 8,25%).

yJEH? 10 16.

A ima mezcla de acido toluen-p-sulfénico anhidro
(del monohidrato, 2,5 g), etilenglicol (25 co) y benceno
(150 cc) se afadié una solucion de éter metilico de (4-)-8,14-
-bisdehidro-12-cetil-18-norestrona (2,5 g) en benceno (50 cc).
La mezcla se hirvié en reflujo durante 14 horas y el produc- -
to enfriado se lavé para eliminar el acido, se sec6 y se
evapord. La goma resultante se recogié en benceno y se
pasOd por tierra de batdn activada, para eliminar las impure-
zas. Los vestigios de material ceténico se eliminaron ca-
lentando el producto evaporado, durante 30 minutos, con una
pequefia cantidad de piridina y de clorhidrato de hidroxila-
mina, seguido por dilucién con benceno (20 cc) y filtracién
por tierra de batan activada. La evaporacion del disolven-
te di6 luego el 17-etilencetal del ater 3-metilico de
(4)-8,14-blsdehidro-13-cetil-IS-norestrona (2,2 g), en forma
dé una goma incolora; UV: 310 (26,400); IR, ninguna banda
en 1700-175C, (Hallado: C, 81,i2; H, 10,1; CAH” O~
requiere 0, 80,85; H, 10,1%).
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NOTA

Descrito el invento se declaran nuevas y de propia

invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de

la patente inglesa N* prov. 6864761 del 24 de febrero de
1.961.
1. Procedimiento para la preparacion de compuestos

gue se caracteriza por el
de

didnicos aromaticos policfclicos,
hecho de que una cetona didnica aromética policiclica,

estructura

en gue cada grupo R es hidrégeno o un substituyante orga-

nico ,

R es un grupo alquilo,

Q es un grupo metileno o etileno y

el grupo o-fenileno pueden estar substituido,

se modifica por conversion de su grupo carbonilo en un

grupo hidroximetileno o un grupo gque sea un derivado de un
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grupo carbonilo o un grupo hidroximetileno o convertible
en un grupo carbonilo o hidroximetileno.

2. Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacién 1, caracterizado Ror el hecho de que el
grupo carbonilo se reduce selectivamente al grupo hidroxime-
tileno correspondiente.

3. Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacion 2, caracterizado por el hecho de que la re-
duccion se efectia con un hidruro bodrico.

4. Procedimiento en conformidad con lo definido en
las reivindicaciones 2 o 3, caracterizado por el hecho de que
el grupo hidroximetileno se acila subsiguientemente.

5. Procedimiento en conformidad con lo definido en la
reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que se ceta-
liza el grupo carbonilo.

6. Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacién 5, caracterizado por el hecho de que la ceta-
libacion se efectua calentando la cetona con mi glicol y un
catalizador &cido.

7* Procedimiento en conformidad con lo definido en
la reivindicacién 6, caracterizado por el hecho de que el
glicol es etilenglicol.

$. Procedimiento en conformidad con lo definido en
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado

por el hecho de que cada grupo R es hidrégeno y Q es un grupo

9. Procedimiento en conformidad con lo definido en
cualquiera de las reivindicacionesf precedentes, caracterizado
por el hecho de que Rl es un grupo metilo o etilo.

10. Procedimiento en conformidad con lo definido en

cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado
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