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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere 2 procedimientos para
preparar gona-4,9%-dien-3~-onas.

Un procedimiento de este invento es el proce-
dimiento pars preparar una gonedienona que se caracteriza

5. por tener la estructura (I)

.

\v
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(1)

gdonde

Rl es un grupo n-alquilico de 184 dtomos de
carbonos X es un grupo carbonilico, hidroximeti-
lénico, alquilendioximetilénico, aciloximetilénico 0
- glquilhidroximetilénico y Q es un grupo metilénico
o etilénico; siendo X un grupo.aciloximetilénico
superior, cuando BI és un grupo metilico y Q un grupo
metilénico, y siendo X un grupo alquilhidroximetilé-

nico saturado cuando R~ es un grdpo propilico,

procedimiento en el que un compuesto de la estructura (II)

(11)

donde .
Rl, X ¥y Q tienen el significado expueato antes y -
uno de los sfmbolos ¥ y 2 es bromo, cloro ¢ un

8rupo bidroxi=mientras el otro simbolo es hidrdgeno,
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se convierte por deshidrohalogenacidn o deshidrogenacidn
para formar un enlace 9,10-etilédnico.

Le expresidn "grupo alqufiico® tal como ge usa en
términos generales en esta descripcidn, incluye los grupos
alquflicos tanto substituidos como :i.nsubstituidos. Agi pues,
un grupo alquilico puede ser un grupo de t&dens recta o rami-

ficada, con 0 sin substituyente. RI es de preferencia un

. grupo metilico, etflico o n~propilico. Cuando X es un .

grupo alquilhidroximetilénico, el grupo algufiico puede ser
wn grupo alquflico seturado o insaturado (salvo cuando.nl

es n~propilo, en cuyo caso el grupo alquflico de X estd
aaturadoA), por ejemplo un grupo metflico, etilico, etinilico,
n=-propiliico, iéopiopﬂico,’ l-propinflico o n-but:[litco; de
preferencisa, este grupo alquilico contiens menos de 5 diomos
de carbono. Cuando X es un grupo eslquilendioximetilénico,

es de preferenéia un grupo etilendioximetflenico, cuando X es
un grupo aciloximetilénico, es de preféreneia un gméo acilo-
ximetilénico superior, o sea uno derivado de un grupo
acflico con 6 dtomos de carbono por lo menos; grupos parti-

cularmente aptos son 1los grupos n-decanollico, p-undecenoflie-

- 60, beta—ciclopentilpropion{lico y beta-fenilpropionflico.

Algunos compuestos particularmente valioscs de

~.e3te invento son los siguientes:

D-honw-est re~4,9-dien=3,17a-diona,
D-homo-estre~4,9~dien-1764-01-3-one,
13bete—-etilgona~4,9-dien-17Tbeta~01~3~o0na,
17bete~(3*-fenilpropionoxi)-esta=4,9~dien=3~ona,
13bete-etil=17beta~(3'~fenilpropionoxi j=gona~=4,9=dien=~J=ona



15,

25.

288360
17a) fa=metil-1 3beta~n=propil gone-4,9~dien=-17heta~o0I=3=o0ne,

13vetsa,l7alfe-dietilgone-4,9=4dien-1Theta-o0l= 3=ona,
13beta~}l7alfa-dietil~D=homogona=4,9~dien-17beta-ol=3=o0na,

En un pioeedimiento de este tipo el material de
pertids es un compuesto de estructure II en el que Y es un
4tomo de hidrégeno Jalfa y Z es un dtomo de bromo 10beta,
¥ -8e procede & la deshidrobromacidn. Esta deshidrotenacidn
puede efoctuarge dejendo el oompuestb de broms en reposo
con une base piridinice. Las condiciones guaves para la
deshidrobromscién son perticulamente importentes con el fin
de :;ducir 8l ninimo 18 cantided de productos aecundaﬁqs
fendlicos ‘formados. Ia reaccidn de cfteshidrobromacidn se-

desarrolila de preferencia a temperatura de 20 e 3o°c, por

‘1o ;;ue e8 conveniente e:t‘ectuarlé & temperatura smbiente. El

eurso de 1; reaccidn de deshidrobromacidn puede seguir-se
convenientemente exanminendo los espectros de sbsoreién ultre~-

" violeta del producto.

Eu la prdctica es conveniente formar el compuesto

10bete-bromo in situ & pertir de la correspondiente 5alfa,l0be-

- te=dibromogonan- 3=on&, gue 8 su vez puede formarse in gitu pér

adicidn de bromo al enlace etildnico en la correspondiente
gon=5(10)~en-3-ona. Un reactivo eficaz para esta bromscidn es
el bromhidrato del perbromuro de piridina, y ls bromacién pue -
de reslizarse simplemente disolviendo la gon-5(10)-en-3-ons

ent piridina y sfiadiendo el reéctivo.bmmador. Este bromacidn
gse efectua de preferencia a‘o°‘c 0 menos,. particulemente si

el compuesto 5,10-dibromo debe aislarse. Una vez terminada

1a bromacidn, se procede & la deshidrobromacidn simplemente

calentendo la mezcla reaccionsl, y luego ya puede aislarse
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del producto de la reaccidn la gona-4,9-dien-3-ona- deseada.
El1 compuesto dibromo intemmediario, y en muchos casos el
eompuesto monobromo, puede sislarse sntes de su ulterio£~
deshidrobromacidn, si se desea. Otros agentes de bromecidn
que pueden nsarse ineluyen el propio bromo liquido y el
perbromure de bromuro de fenilirimetilamonio, y 1l bromacidn
l;uede realizafse en otros disolventes, por ejemplo en tetre-
cloruro de carbono. Otras bases piridinicas que pueden
usarse para la etepa de deshidrobromecidn son les piridines
substituidas, tales comé les picolinas. De maners andloga.
puede prepararse'y convertirse un msterial de partida
5,10~dicloro pasando el compussto 10=-cloro. A

_En uns segunda variante del procedimiento princi-
pel que aqui se ha desorito, el material de partida es un
compuesto de estructure (II) en el que Y es un grupo hidroxi
¥ % es un dtomo de ’hidxdgeno, y la deshidrogenacidén se efec— .
tua, en ls prdctica, con ayuda de un catalizador apropiado.
Ie deshidrogenacidn puede llevarse a cabo por calentamiento
suave del compuesto 9—hidroxi‘en solucidn con un écido orgé-
nico sulfénico, por ejemplo dcido p-toluensulfénico, o con
una cantidad catalitica de yodo; disolventes apropiados son
el benceno y el tolueno. '

Cuando un producto del procedimiento anterior es
un produc;to de éstructura (I) en el que X es un grupo
hidmximetilé:n:lco ¥ se requiere un compuesto correspondiente

en el que X see un grupo carbonflico, este ¥ltimo compuesto

ge obtiene por oxidacidn subsiguiente. Este oxidacidn puede

sfectuarse con doido eoxdmico o por medio de un reactivo

Oppenauer, tal como el isorpopdxido de alum:m:o. Cuando
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un pz‘odﬁcto es un producto en el que X es un grupo carho-
nflico y ée requiere_ el compuesto correspondiente en el que
X sea un grupo hidroximetilénico, este Wltimo compuesto se
obtiene por reduccidn selectiva; para esto se emplea un :
agente reductor selectivo que redugea el grupo l7-ceto,

por ejemplo un hidruro bdrico, Cuando un producto es un pro-
éucto en el que X es un grupo alquilendioximetilénico y se
requiers el compuesio correspondiente en el que X sea wn
grupo éarbon:[lico, este liimo producto se obtiene por hidré-
1ieis en 1as condiciones dcidas necesariaé para eliminar un
STUPO cet_élico. Cuando un producto es un producto en el

que X es un grupo hidroximetilénico y selrequiere el compues-
%0 correspondiente en el que X sea un gru:po aciloximetilénico,
este Ultimo compuesto se obtiene por esterificacién con un
agente acilente. La esterificacidn puede realizarse con
cuslquier agente &cilante apropiado, por ejemplo un anhfdrido
de dcido, un heluro de acilo o el &ster del dcido acilante
con wun &lcohol inferior; los reactivos se juntan en un medio
disolvente apropiado y se aplioca calor si es preciso.

En el produeto de une sfntesis totel que no incluye
una etapa de resolucidn, los compuestos de ¢ste invento se
obtendrian en forma de racematos de los enantidmeros 13bete
¥ l3alfa.

Ia preparacidﬁ de los materiales de partida pare
el procedimiento de bromecidn referido antes eatd descnta
en las patentes espafiolas N2 281.667, mim- 281.669 y
ntm. '281.760, y en 1la patantes belgas ~N9 6084370 y Case X=29~B.
La preparacidn de los materiales de partids de otros tipos
se ilustre en 1los ejemplos que Se exponen Iés adelante. .
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10s compuestos de este invento scon la estructure
(1) antes indicada son dtiles como agentes famecéuticos con
propiedades anabdlices, progestetives u otres valioeas pro=-
. piedades hormonales estervideas; muchos sﬁn activos por admi-
5. nistracidn orsl, o constituyen intermediarios para dichos
agentes farmacéuticos por _procedimientos interconvertidores
de hidrdlisis, esterifivacidn, oxidacidn, o reduccidn en-la
‘posicién 17 | |
' Agi, la (g)-D-homo-estraﬂ,%dien-3,l'fa-diona ¥ la

10. (-_L_)-n-homo-estm—:;,g-aien-ﬁa@-ol-s-ona son ambas buenos
agentes anabélicos, que muestran ung sepsracidén favorable
de la actividad anebdlica y la androgénica y constituyen
1intermediarios uno para otro. Otros buenos egentes anabdli-

) cos son la (t)~13beta-etilgona—4,9-dien—1'ibeta-ol-3-ona,

15. la (% )-1’falfa-metil-l3betafn-prdpilgona-4,9—d1en-l7beta-ol-
~3one y la (4 )-13be1:a,l‘falfa-dietil-])fhomogdna-4,9-dien-
~17beta=0l=3~0na. Ia (% )-13beta,l;alfa-dietilgbnafg,%
-dien-lfbeta-olsona es un asgente anabdlico y aptieétrogé-
nico muy potente, que muestra buena separacidn de la propie-

204 dad snabdlica y la androgénice y que se ha comprobado desarro-
1lla 3u actividad ansbdlica en los serea humance. Le (4)-13beta-
-gt il—l;i:befa- (3*~fenilpropionoxi)-gona-4, 9-dien-3-oha es un
agente anabdlico de accidn prolongede, mas potente que el |
correspondiente compuesto 13-metflico. La (4)~13betametil-

25, -1781 fa-etinilgons—4,9-diend Theta-ol=3-ona es Wi. poderosos
agente progestativo y antieatm,;;énico.

El invento .se ilustra con los ejemplos que siguen, . -
' en los cusles 1@s temperaturas se expressn en °C; los datos
de absorcidx-x.inframja {IR) se reﬁefen a las pogiciones de
0. méxima dades en em™l y los datos de absorcidn ultravioleta
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(UV) se refieren a las posiciones de méxime dedes en milimi-

cras, con cifras entre pasréntesis para denotar los coeficien-

tes de extincidn molecular a estas longitudes de ondas.

EJEMPIO 1,

. Se agitd a temperatura,‘bajo nitrdgeno y
gurante 14 horas, (_)-D-homo-3-metoxiqutm-2,5—(10),-dien-
-Ijag-ol-(punto de f‘usidn, 149—53 4 g) en metanol (200 ce)
que contenia agua (70 ¢c), alcohol isopropflico (40 cd y
dihidrato de dcido oxdlico (53-). Iuego se filtrd lea mezcla,
se afladid el filtrado a salmuera y se extrajo con éter, la
evaporacidn de 168 extractos lavades y secados dfo wna ,_gomé,
que cristalizd por trituracidn con &cetato de etilo. Ie
recristalizacidn en'acetatbv de etilo dio la (4»)-D-homo-esfr&-
-5(10)-911-1739—01-3—0113 (2,8 g), de punto de fusidn 105-110°
Ia 5(10)-en-3-ona (2,8-) Se afiadid agitando a
bromhidrato de perbromuro de piridina (3,2 g) en piridins

| (80 cc ) ¥ 8o proaiguid le agitacidn durente 1 hore a tempe-

ratura ambiente ¥ luego durante X minutos egpbefio de vepor,

. Ia mezcle enfriada se virtid en agus (750 cc) y se extrajo

con éter; los extractos lavados y Secados Se evaporeron y

el res:tduo se recristalizd en acetato de etilo, con

los gue se obtuvo la (-l-)-D-homo-estra-4,9-d1en—l7a?—ol-

-ona (0,65 &) .de punto de fusidn 136-138,5°; UV: 310 (20,850).

JEMPLO 2

Se ‘aﬁadid (t)-l3beta-etil-3-mefoxigona~2, 5410 )=
-dien~17~ona (1,3G) en forme de une lechads en dioxano
{6 cc) a metanol (100 cc) que contenia-dihidrasto de ZAcido
oxdlico (1,9 g) ¥y agua (20 ce¢), y se agitd 1a mezcle hasta
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obtener una solucidn limpida y luego 10 minutos més. Se

efiadié agua, Ze recogid el producto por medio de &ter y se
la recristalizd en una mezela de acetato de etilo y &ter, .
1o que aid (4)-13beta-etilgon-5(10)en=3,17-diona (0,9 &)
de punto de fusidn 120-1260. Una muestre analftica pre-
parade por ulterior recristalizacidn, presentd un punto
de fusidn de 127-128 OV: ninguna absoreidn selectiva en le
regidn de 200! 300 (3a11ad9: Cy 79,73 H, 9,15. c‘ga%oz
requiere ¢, 79,9; H, 9,15%¢).

Se efiadid egitando y bajo nitrdgeno, bromhidrato
de perbromuro de piridina‘(l,é g) a (g-_)-13beta-etiigon-
-5(10)-en~3,1:f-diona (1,5 g) en gridina (50 cc); luego sze
agité la mezcle durante 10 minutos a temperatui'a am_b_ien‘te,
geguido por 20 minutos en un bafio de vapor, Se enfrid la
neels y 1la se afiadid a deido clo'rhidrico 2-n (00 cc) ¥
hielo triturado (100 g) y se recogid al producto con una
mezcla de éter y benceno. ILa evaporizacidn del diselvente dié
un residuo que fue recristalizado en acetato de etilo, 10 que
dio (+)-18—bromo-e=‘tra-4,9-dien-3,17-d:tona (0,85 g), de punto
de fusidn 126-128 UV 303 (20,200); IR 1733. 1645, 1597
]575,-'(Ha.11§do: Cy 80,3; H, 8,43 €, 982605 requisre c, 80, 3;
H, 9,45%).

13

EJEMPLIO 3.

$e agitd (4)-13beta-etil-3-metoxigona-2,5-(10)- .
-dien-l‘;beta-ol (27.,9 g) con una megele de metanol (2 1itros),
agua (385 cec) y dihidrato de dcido oxdlico (3‘; ,0 g) durente
14 hores y & tempersture embieate, con lo gue le mezcle se

volvié homogénea, Se afiadid agua, se recogié el producto
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por medio de una mezcla de éter y bencemo y sme le reoriste~

=
o

1izd en acetato de etilo, lo que did ()-13beta-etilgon-5(10)-

Fen-l'?beta»—ol-}-ona (18,8 @), de punto de fusidn 144-148°,

sumentado hasta 147-149°, por wllerior recristalizacidn,

Ia ($)-13beta-etilgon=-5(10 )-en-l;?betaa-ol-a-ona .
(2,16 g) en piridina (7,5 ce¢) me afiadid a bromhidrato de
perbromuro de piridina (2,4-g) en piridima (22,5 cc). Se
agﬁ.td la mezcla bajo nitrdgeno durante X minutos a tempera~
tura ambiente y luego se la calentd s 100° durante 30 minutos
mas. I8 mezcls enfriada se afiedid & 4eido clorhidrico 2-n
y hielo triturado, y se recozid el producto en una mezcle de
&ter y benceno, la eliminacidn del disolvente de los extrace

. tos lavados y secados y la recristalizacidn del reai&uo en

éter dieron (g)—leeta-etilgon;ﬂ_-h9-dien-17beta-ol-3—ona
(1,55 g}, de punto de fusidn 147-148_0. Una muestra fa:xal:[tica.
obtenida por wlterior recristalizecidn & partir de una megcla
de acetato de etilo y benceno presenté un punto de fusidn

de 152-154,5°; UV: 3 (19,200); IR: 3400, 1640, 1612, 1578
(Balladé C, T79,8; H; 9433 '01'9112602 requiere c; 79,73
E, 9,15%). :

EJEMPLO 4

Seefindld (4)-13beta~176]fa~dietilgon-5¢10)-en-
-17beta~0l- 30n8 (15,8 g) en piridina. (75 cc) a bromhidreto
de perbromuro de piridins (17- g) en piridine (75 cc) y la
rescoidn y el aiglamiento del preducto se efectusron comt;t
en el ejemplo precedente. La recristelizacidn del resfduo
a partir de une mezcla de éter y hexano dfo (4)-13bets, l”ialfa-
-dietilgons~4,%dien-17beta-ol~3-o0na (11,1 g), de punto de
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fusidn 115-121°. Una muestra snalitica obtenida por ulte-

rior recristalizacidn en acetato de etilo presentd un punto

- de fusidn de 121-122% UV: 7 (21,200); IR: 3410, 1650,

1600, 1572; (Hallado: C, 80, 3; ﬁ, 9,4; 0211{3002 requiere
C, -80523 H, 9,6%). ‘ .

EM (o} -

Se afiadid (g)-l3béta-etil-l'ibeta-etinilgon-5(10)-
-en—l?beta#ol—}-on& (0,68 g) en piridina {5cc) a bromhidrato
de perbromuro de piridina (0,7 g) en piridime (7,5 ce) y la
reaccidn y al' aislamiento deli producto se efectuaron como en
el Ejemplo 3. Ia recristalizacidn del residuo en Ster 'did
(+)-13veta~ot il-l’}alfa- etinilgona-4,9-dien=-17beta~0l~3~ona
(0,5 g), de punto ‘de fusidn 180-185%, Se oWtuvo uns muestre

. analfitica disolviendo el materisl en una megela en voltin}enea

igueles de dter y benceno y filtrande 1a solucidn econ tierra
de batdn activads, evaporando el disolvente y recristaliza.ndo
en uns mezcla de clurofomo ¥ hexann, lo que did el pmducto,
de punto de :t‘usidn 182,5~185 5 3 UV, 36 (20.,000); IR; 32,

. 3320, 2080, 1634, 1600 (Hallado: o, 81,05 H, 8,3

02.13260'2 requiere C, 81,25; H, 8,4%).
BIEMPLO 6.

Se afladid bromhidrato de perbromuro de piridina

" (1,4 g), agitando y bajo nitrdgeno, a(+)-13vete-etil=-

~174fa~-propinilgon~5{(10)~en~-17beta-ol~3~ona (1,5 g) en
piridina (50 cc). Se agits la mezcle durente 10 minutos
8 temperatura ambiente ¥ luege durante 20 minutos en un
bafio de vapor. El producto ase aield como en el E;exnplo 3y
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fue recristalizado en una mezela de acetato de etile ¥
hexano, lo que dio ia. (¢ )-13beta-etil-l%alfa-pmpinilgona—
4,9~dien-17beta~ol-3~ona (0,75 &), de punto de fusidn
160-163%; UV: 306 (19,600); IR: 3400, 1630, 1600

EJEURPLO T

A (4)-13veta~stil-D-homogon-5-(10 )-en-l"T'a?-ol-
-3-on8 (33 g) en piridina (110 cc) se afiadid bromhidrato

- de perbromurc de piridina (3,49 g) y se agitd la solucidn

a tempe,mtura ambiente durante 30 mimutos ¥y en bafio de vapor
dura'.m';e X minutos mds. La mezclae reaccional, enfriadg,

fue vertida en agua (800 cc) y extraida con éter y ‘los_
ei&tractos se lavaron, gecaron y evaporaron. E1 resfduc fue
recristalizado de acetato de etilo, lo que dio’ (+)~13beta-
-etml-])-hnmogona-4,9-dien-l7 01-}~one (1,76 g) de

punto de fusidn 156-158%; UV: 306 (21.900); (Hallados

C 79,9 H, 9,3; 0, Hpg0p reauiere O, 79,95 H, 9:4%).

EJEMPLO 8,

Se ‘afiadid (4 )-13beta, 176X -dietil-D-homogon-5(10)-
-e&l?a@-oi-a-ona (2,5 g) & bromhidrato de perbromurc de
piridina (2,4 g) en piridine (105 cc) y se agitd la solucidn
durante 1 hora a temperatm ambiente y duramte 1 hora en
bafio de vapor. Le mezcle reaccional, enfrieds, se virtid
en hielo, y el producio se alsld por medn.o de éter y wme '
recristalizé de acetato de etilo, 1o que did L)-—lsbeta—l‘?aa‘-
-aietil-n-homogona-a,,s-aien-r/a(}ol-s—ona (0,91 &) de
punto de fusidn 153°; UV: 31 (19,850); (Hallado. c, 8 25.
Hy 9,5 CunHfy0, requiere C, 80,4; H, 9,8%).
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EJENPLO_ 0.

Se afadid (ﬁ)-leeta-etil—l?aN ~otinil~D-homogon-
-5(10)7@-l7a ~d-3-ona (1,75 g). a bromhidxéto .de- perbromu~
ro de piridina (1,71 g) en piridine (200 co) a ©0° ¥y se calentd

- greduslmente la mezcla reaccionel hesta 1000, se la enfrid

¥ la virtid en egua, Bl producto se aisid por medio d‘é éter

y se recristalizd de acetato de etilb, lo gque did (%)=13beta-
-etil-l'}aﬁt ~etinil-D-homogona~4, 9—dien~1‘7a9»ol~ 3-ona (0 »70 &)
de punto de fusién 163,5-165% UV: 07 (22, 300.)

EJENPLO 10.)

Se aﬁadid (-_l_»)‘l;r’élfa-metn-l_’ibeta-né‘-pmpilson'
5(10)-en-17beta<ol-3-on2 (0,5 &) en piridind (5 cc) &
bromhidrato de perbromuro de piridina (0,53 g) en piri&ina
{5 cc)e Se efectud la reaccidn y se aisld el producto como
en el ejemplo 3. Ia recristalizacidn en une mezela de |
éter y hexano 4dio (i)-]ﬂalfa—metil-ljbeta-n-propilgqna-4_;9*'
-dien~-17beta=0l~3-0na (0,31 g), de punto de fusidn 148-11530,
mejorado hasta 153-156° en ulterior recristalizacidn; UV. 7
(21,200)5 IR 3415, 1640, 1605.

EJEMPLO 1l.

Se afiadid (+)-13beta-n-butil~ 3metoxigona-2, 5~(10)-

. =dien-17beta~0l (4,6 g) en dioxano (17,8 cc), con agitacidn
¥ bajo nitrdgeno, a metanol (354 cc) gue contenia dihidrato

de dcido oxdlico (5,85 g) y agua (59 ec). Se prosiguid 1la
egitacidn durante 45 minutos y luego se afiadid la solucién
a8 agua (885 ce) ¥y se recogid el producto en une mezcle de

) gtor y benceno. El residuo obtenido despuds de lavar,
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gsecar y eveporsr fue recristalizado del éfer, lo que did

(+)=1 3beta~butilgon~5(10 )=en-17beta~ol= ;ona (3,2 &), de

punto de fusidn 104-107% IR: 3450, 1720. _
Este material (2,85 g} en piridina (10 cc) se

- afiadid, bajo nitrdgeno, & bromhidrato de perbromuro de pird-

dine (3,0,3 g) en piridina (25 cc) y ge efoctud 1a reaccién
y' ge 8igld el produéto como en el ejemplo 3. ILa recristali-
zacidn en una mezcla de Ster y cloroformo did la (+)-13veta-
-n-butilgona-.;, 9—dien-l’7beta—ol-‘3-ona (1,5 g), de punto de
fusidn 151-152°; UV, 306, (20,400); IR: 3300, 1640, 1603,
I560; (Hellado: C, 80,0; H, 9,703 Cy Hy0, Teaviers

¢, 80,25 H, 9,68).

EJEMPLIO _ 12

| Se afiedid (4)-13beta~n-butil-17alfa-etinilzon-
-5(10)-en~17beta~ol-3-ona (0,6 g) en piridina (2,5 cc) &
bromhidrato de perbromuro de piridine (0,59 g) en piridine
(6 ec).'l;a reaccidn se efectud y el producto se aisid
como ‘en el Ejemplo 3, con ld salvedad de emplear benceno
para.el aisiemiento'. El producto se obtuvo en forme de une

_gome (0,5 g), que fue recogida en benceno y cromatografiade

sobre el siliceo; la elucidn con una mezcle de benceno y
éter aid una freccidn que, por disolucidn en ciclohexeno.

¥ evaporacidn, did la (5-_)-13beta—n-butil-l?valfa-etinilgona-
-4.9-dien-7betanol-3-on8, en forma de un polvo amorfo, de
punto de fusién 88°, IR. 3390, 2092, 1633, 1600.

EJEVMPLO 13.

A (%)=13beta~etilgon-5(10 )-en-l'fbeta—ol— 3~ona

(0,56 &) en piridine seca (20 cc) a 0° se afiadié bromhidreto -
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de perbmmum de piridine (0,68 g) en pequefias porciones,
dura.nte 5 minutos ¥ con agitacidn, y Se mantuvo la mezcla
a_0° durante 20 minutos. hueéS se la diluyd con agua
(400 ce) que contenis solucidn acuosa normal de tiosulfato
5, sddico (1,0 cc); el precipitado oleoso.obtenido cristalizd
por frotacién con una varilla de vidrio y fue diltredo y
secado en vacio para obtener la (¢)~5a1fa,10beta~dibromo=-
-l3beta-et11gon-17beta-ol-3—ona (0,72 g), de punto de
fusidn 1249 (deacqmpos:.mdn).
10. B Se dejo el compuesto dibromo (0,03 g) en piridina
' (2 co) reposar & la teﬁperatura ambiente durnate 14 hora;a'.‘
ge le celentd en un bafio de vapor durante 5 minutos y luego
se le gnffid ¥ se le virtid en 2gua (50 cc). 1 producto
_ fue @islado por medio de éter en fomma de .una goma (0,015 g),
15, que crigtelizd por melaxecién con éter, para dar la (4)-13beta-
-otugona-ct,9-dzen-17beta-ol-3~ona (0,008 .g), de punto de
fusidn 151-153 oV, 07 (20,400).
‘Cuando se dojd el compuesto dibromo en piridina
8 la temperatufa ambiente durante 15 minutos y se 2isld luego
2. el producto, se obtuvo una gome de cdor amarillo pdlido,
_ cuyos espectros de abgorcidn demostraron que ere une mezcla
de (g)—mbeta-bmmp-l3beta—etilgon-d»en-l;fbeta-ol-3-ona,
UF: 241 (8,600) y 1a gonadienolona anterior, UV: Y05 (4,700).
Esta goma, por'ulterioAr tratamiento con piridina a taﬁpez_‘a-
25. turs embiénte durante 14 hores, did le gonadienolona como

dnico producto..

EJEMPTLO 14,

Se afiadid (4)~5-(2'-m-metoxifeniletil)~9-metil-
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‘-6-oxo-A5(1°)-octélin—1'-ol (4,55 g) en tatrahidrom
(50 cc) 8 una solucidn de liti;) (0,3 g) en amonfaco 1iguido
(350 cc). Luego me afiadid otra cantided de litio (0,3 g)
¥ se 2gitd la mezcla durante 10 mﬁutos. A continvacidn se
hizo desvenscer el color azu1.p0r adicidn ée cloruro asdnico
8dlido y se 2isld el producto por medio de &ter, Io que did
(£)-5=(2'~m-metoxifeniletil }=g-moti2m AS(10)octalin-1,6-
-diol en forma de una goma. Se Aisolvid esta en tetrahidro-
fureno (100 cc) y se afindid la solucidn a amonfaco 1fquido
(500 cc) que contenia litio (1,2 g) se agitd ls mezcla.
@urante 15 minutos ¥ se hizo desvanecer el color azul con
etancl (10 cc); el aislamiento pcn’:' nedio de éter 4id un &
goma incolora, que cristalizd del éter en agujes de (+)=-3 -
-metoxi~D-homo-810-seco—estre~2,5¢10)-dien~9, ﬁa-diol
(3,1 g) Qe punto de fusidn 106—11i°; IR: 335, 1695,
1665, 1220, 114'?,_1038, 1018, 786.

Se hirvid en reflujo durante 5 minutos en diendiol
asi obtenido (5g), on metanol (100 ce) .que cont;nia deido
acético glacial &8 cc), y se enfrié y se afiadid agua (800 cc).
Se aiagld el product6 por medio de éter y se le recristelizd
del éter, lo que dio (4 )-D-homo—9,10—se'co-estr-5(10“)-‘en
9’17;&-6.101-3_-0113 (3,74 &), ae punto de fusidn 67-70° ¥y
despuds de resolidificacién, 124-133°; ir: 3400, 1700. Este
material (0,67 &) en acetona (80 cc) fue oxidado por sdicidn -
gote a gota de deido cxdmico 8-n (preparado disolviendo ¢
26 g de tridxido cxdmico en 23 ¢c de deido sulfdrico éoncen-
tredo y diluyendo o agua hasts 100 cc¢) hasta gue la solu-
0ién hubo adquirido color amarillo. Se dejd reposar la

mezela durante 3 minutos y se sfiadid etancl (5 co), flespues
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de concentrar por evaporizacidn y de afisdir agua, 86 recuperd
ol producto por medic de &ter, en forms de une gome de color
amerillo pdlido (0,56 g) gue cristalizd con el reposo a'0°;
1a recristalizacién en 9atr§1_eo ligero que contenia un poco
de acetato de etilo proporciond agujas incolores gue fueron
purif;‘.cadas ulteriormente por destilacidn en tmyectorj.a
corta, pare obtener (%)=-D-homo-9,10-seco-estr-5(10)-en-

-3,9, 2L’7a~trlona, de'punto de fusién 68-71° IR: 1715

(Hallado. ¢, 75,5; H, 8,73 C. 330 3 requiere C, 75,5

H, 8,7%). 1a goma decolor amarillo pélico (0,53 g) fue
recogida en una mezclé de ﬁetrdleo ligero ¥y bénceno y
abgorvida en tierre de batdn sctivadas (20 g). Ia elucidn
con benceno, segu:.da por elucidn con una mezola de benceno
y éter, la eveporizacidn del eluato y la recristalizacidn en
ue mezela de clorcformo y benceno dieron (;!:_) ~D~homo-estr-

¢-en-9-ol-3,l§af-diona (0,22 g), de punto de fusidn 205, 5~

-207,5%; UVs 243 (20,500)5 IR: 33%0, 1700, 1665, 1628, 1260

1209, 1186, 1104, 107, 925, 871; (Hallados Cy 75,65; H, 8,7;
C M O requisre C, 75,5; H, 8,7%).

13 26 3 '

Al producto asi obtenido (0,42 g) en benceno (70 ce)
ge afiadid un pequefio cristal de yodo y se hirvid la mezcle

en reflujo durante 3 minutos. Imego se elimind casi todo -

el disolvente por evaporizacidn bajo presién reducids, 1o que
dio una gomé. amerilla, que cristalizé y fue recristalizada |
en meténol,.para obtener la ('_l;)-D-homO--estra-ll.9-aien-3,1’;&-
~diona (0»2”} ), de punto de fusidn 150-190°. Por sublimacién
¥ recristalizacidn en metamol se obtuvo uns muestra analftica

de punto de fusidn 165,5-167°3 UV: 2 (16,700); IR: 1715,

1672 (Hellado: ¢, 60,05; H, 8, 55; G, gH,40, Tequiere C, 80,2
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Se afiadid (t)-D-homo-estr—4-en=9~o0l- 3,1’-7—a-diona
(0,25 g) en benceno (20 cc a deido acltico (2 cc) que
confenia #cido p~toluensulfdnico (0,12 g) y se hirvid 1a
mezcla en reflujo durante 2 horas. E1 producto se aisld
por medio de éter y se recristalizd en une mezcla de petrdlec
ligero y éter, en forma de (‘-!;)-thomo-estm,9-dien_-3,1'~l-a-
~diona (0,12 g) de punto de fusidn 164-166°.

EJENPILIO 16.

—— r——

A (4)-D-homo=estr=4=en-9-0l=-3,17a~diona (0,1 g)
en etanol (16 ee) & 8°~, se afiadid hidrure ,bdrieo de sodio
(10 g) en etanol (2 c¢c) con refrigeracidn. Se dejd reposar

. 1a megcls. durante unos minutos, s e descompuso el hidruro

bérico en exceso por adicidn de decido acdtico y se evapord
haste sequiedsd; se afiadid agua y serecuperd el pr'oduc"t:o

con éter. la recristelizacidn en una mezecla de clorxoformo

¥y benceno dic (i)f}'hom-estpd—en?%ﬁa-diol-3-ona (0,056 &),
de punto’ de fusifn 200~204%; UV: 243 (12,200); IR: 3390
1684, 1627, 1269, 1208, 1179, 1106, 1072, 925, 981; (Hallado:
c_, 75,3; H; 87,9; 01932803 requiere C, 75,03 H, 9,34).

ILa deshidrogenacidn de este ;nateria;!.. con dcido p-toluensulfd-
nico como en el Ejemplo 14, da (ﬁ)-l)—homo-es‘cr—4,9—d:i._em

~178=01~3~0na, de .punto de fusidn 136-1380,59,

EJEMPLO 17,

Se afiadid deido crdmico 8-n {véage el Ejemplo 13),
0, 880 cc) a (4)-D-homo-estra-4,9~dien-17a ~ol~3-ona (0,645 g)
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en acetona (44 cc) que contenia sulfato magnési.co anhidro
(0,9 g). Se agité le mezcla Qurante 3 minutos y se afiadid
alcohol isopropilico (3 cc) y luego carboneto sddico (3gd
Después 'de agitar durante 5 mimtos, se filtrd la mezcla

¥y se evapord el filtredo, el residuo fue recrigtalizado de
acetato de etilo para obtensr 1a (+)-D—homo-estra-4,9-dien-
-3,17-diona (0,45 g), de punto de fusidn 165-166, 5 uv: 06
(20.000).

EJEMPILO 18.

‘Se afiadid dcido cfomico 8=n (1;3 cc) & (#)~13beta-
-etn-n-homogpnapa,,g-dien-ﬁa -0l-3-ona (1,0 g) en acetona
(90 cc) que conteénia sulfato magnésico (1,35 g). Se agitd
la mezcl'a dursnte 3 minutos y se afiadid alcohol isoprofilico
(10 ec) ¥ 1izego carbonato sddico (5 g). Ia recuperacidn del
producto como en el Ejemplo anterior,' seguida por recrisgtali-
zacidn en acetato de etilo, dio la ($)-13beta-etil-D-
—homog,nna—4,9-dien-3,1§a-diona (0,76 g), de punto de fusidn
193-195%; UV, 206 (20,900); (Hellado: C, 80,4; H, B,6;

0%32602 raquiere C’ %’5; E’ 8,8%)0

EJEMPLO 19.

"4 (ﬁ)-a)-homo~eatra—4,9-dien-3,1“;a-diona_ (0,23 g)
en etanol (25 c'c) a 8%, se afadid hidruro bdrico de ddsio
(0,02 g) ¥ el producto de la resccidn se @isld como en el
ejemplo 15 y se recristalizd de una mezcla de dter y petrdleo
ligero, 1o que 4did la.»(;I_-)—D¥homo-estra-4,9(10)—dien-_}-om
(0,16 g), de punmto de fusidn 137-139,50. . '



Se

15,

25,

- 19 bis =~

EJEMPLO 2. | ZQ\B@@

Se efindidé cloruro de 3~fenilpropionilo (1 g) en
benceno (6 cc) a estra-4,9-—dien—.1§5eta-ol-3—ona (1 g8) en
piridina (6 cc) a -150. Se mantuvo 12 mezcls a -10° durante
una noche y luego .8e la virtid en agua y se la extrajo con
benceno.'La evaporizacidn de los extractc;s levados y seczdosg
dio un aceite que fue dlsualto en benceno y cxomatogre.fiado

en aldmina. Se aisld, en foma de una gome, la (4—)—17beta-
-~(3t-fenilpropionoxi)-estra-4,9-dien- =ona (0 35 g)s IRs 1724
1661-1645, 1603.:

JEMPLO 21,

Se aftadid cloruro de 3-fenilpropionilo (12 ec) en
benceno (50 cc) & (#)=-13beta-etilgona-~4, 9—d1en-—l7beta—-ol—
-3-ona (11 g) en piridine (50 cc) a -18%; Se mantuvo la
mezcla & -10° Gurante una noche y luege se la afiadid a hielo
y se la acidificd com dcido clorhidrico a1 20%. El producd
se aisld por medio de una mezcle de benceno y &ter, y se
recristalizé del mismo disolvente, 1o que di6 la (4)=13beta-
-etil-l;ibeﬁ’a-(3‘efenilpmpionoxi)-goma-4,9-dien—3-o'na (9‘ g) .
de pﬁn‘to de fusidn 127—139°; OV: 305 (21.600); IR: 3.725;
1650, 1605, (Mllado: C, 80,655 H, 8,2; CpgHy,0; requiere
¢, 80,3; H, 8,2#).

EJEMPILO 22,

Se afiadid cloruro de 3~fenilpropionilo (1 co¢) en
benceno (4 ce) a (g_)-l3beta-n-bu'bilgona-.-4,}dien-l?beta—ol—-
~J-ona (0,9 g) en piridina (4 cc) a.s20%. Se mantuvo 1s

mezcla & -10° Gurente una noche y luego se eislé el producto



como en el Ejemplo 20, lo que did 1a (#)=13bveta~n-butile
-ITbeta~( 3t~ fonilpropionoxi)-gone~4,9-dien-3-ons (1,2 &)
en forma de una gome incristelizable; IR: 1735, 1667

1639, 1608,

N
*
"
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se decleran
nuevag ¥ de propia invencidén, las siguientes reivindica-

ciones, con prioridad estedounidense del nifm. 194.972 del

15 de Mayo de 1.962.

1+ Un procedimiento pare preparar una gonadienons,

caracterizado por temer la estructura (I)

(1)

donde ‘ ’
R es un grupo n-alqt_z:[l@co con 1 e 4 dtomos de carbono,

X es un grupo carbonilico, hidrqximet_ilenico, alqui-
lendioxim etilénico, aciloximetilénico o alquilhidroxi-
metilénico y Q es un grupo metilénico o etilénico,
siendo X un grupo aciloximetilénico superior cuasndo
B! o8 un grupo metflico ¥y Q es un grupo metilénico ¥y
siendo X un grupo alquilhidroximetilénico saturado
cuendo B! es un gripo propfiico, |
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en el que un compuesto de la estructure (II)

donde R', Xy Q tienen el significado expussto antes y
uno de los £imbos Y y Z es bromo, cloro o un

grupo hidroxi, mientras que el otro es hidrdgeno,

se convier'bg por deahidrohalogenaci,dn»o deshidrogenacidn
Para formar un enlace 9,10-etilénico, y subsiguientemente
sg forma, si es preeiso, el grupo final X en el preducto,
por o'xidacidn; reduccidn, hidrdlieis y/o esterificacidn.

2. Un procedimiento segin se define en la reivindice-
cidén 1, oaracterigado por el hecho de que en el compuesto

de estmctura (II) I es un 4tomo de hidrdgeno Salfa y

2 ea un #tomo de bromo 10bete y @e efectds ‘deshidrobrome~

cidn .

3. Un‘ procedimiento seain se define en la reivindin-
dacidén 2, caracterizedo por el hegho de gue ¢1 compuesto 13beta~
-bromo se forme in situ a partir de la correspondiente 5a1fa,
-wbeta-dibmmogman-}onm

4. Un procedimiento segin se define en la reivindice-
cidn 3, caracterizado por el hecho de que 18 5alfa,l0betem
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=dibromogonan=-3~one se forma in situ por bromacidn de la

correspondiente gon=5(10)=en=3-0na.

5. ' Un procedimiento segin se define en la reivindice~
c¢idn 1, caracterizaeda por el hecho de que en el compuesto
de estructura (II) I é3 un grupo hidroxi y Z es un ;étbmo
de hidrfgeno y e efectde deshidrogenscidn.

6. TUn procedimiento segdn se define en 12 reivindica-
cién 5, caracterizado por el hecho de que la deshidrogenacidn
se efectds con un deido orgdnico sulfdnico o yodo, como

catallizador.

7. Un procedimiento segin se define en cuslguiera Qe
183 reivindicaciones 1 e 6, caracterizado por el hecho de gue

1
en los compuestos R es un grapo etflico.

8. Un procedimiento segdn se define en la reivindica-
cidn 7, caracterizado por el hecho de que en el producto

Q es un grupo metildnico ¥y Y es un grupo hidroximetilénico.

9. Un procedimiento segin ee define en la reivindica-
cidén 7, carecterizado por el hecho de que en el producto
Q es un grupo metildnico y X es un grupo etilhidroximetilé-

nico.

_ 10. TUn procedimiento segin se define en la reivindica-
cidn 7, caracterizado por el hecho de que en el producto
Q es un grupo etilénico .y X e2 un grupo etilhidroxinetilé-

nico.

11, Tn procédimiento segin se define en cuslguiere de
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las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por el hecho de
gue en el producto R es un grupo metilico, Q es un grupo

etilénico y X es un grupo carbonilico o hidroximetilédnico.

12. Un procedimiento Segﬁn'se define en cunalquiera.

de las reivindicaciones 1 a &, caracterizado por el hecho de

i que en el producto R1 es un grupo nepropilico, Q es un

grupo metilénico y X es un grupo metilhidroximetilénico.
o . .
13. Aparato y procedimiento segin la reivindi-

cacién Y.

' 14, Un procedimiento para preparar una gonadie=
nona.

Segln se describe y reivindica en 1& presente memo-
ria deseriptiva, que consta de ou hojas foliadas y escritas
a2 maquina por wna sola de sus caras.’ ‘ .

Baibelona, para Madrid, a2 14 de mayo de 1963.
D; . ?IERGBEL SMITH,

p- 8.

o .
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