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P A T E N T E  
D E

I i. ¿ n n C !  O N

por "UN PROCEE3LINNTO PARA PREPARAR C0¿A-pEjT05 POLICIOLICOS" 

a favor de la  firma --r. Eerchel ;A„ITH, de nacionalidad inglesa 

domiciliado en 500 Chestnut lañe, ,/ayne, Delaware, Penneylvania, 
(U .S.A.).

i,MRIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  a procedí.,iento para 

preparar compuestos p o l ic íc i ic o s  que son esferoides 
h eterocíc licos .

Según este invento, un procedimiento para la

5. preparación de un lS -a lqu il-6 -oxa- -(8-isogona- o D-homo- 

-8 -isog on a -)-l,3 ,5 flO )-tr ien o  consiste en reducir un

13-alquil-6 -oxa- -fgona- o -D-homo-gona)- -1 ,3 ,5 (1 0 ),8 - 

-te tra - o l,3,5(10),8,14-penta)m eno con introducción de 

lo s  átomos de hidrogeno añadidos en e l lado de la  molécula 

opuesto al grupo 13-alquilo. Asi pues, un procedimiento10.
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para la  preparación de un coapuesto h eterocfclico  de 

estructura (I)

(II)

donde R es hidrogeno o un grupo alquilo o acü o , R̂* es 

un grupo alquilo, hallándose cada uno de los átonos de 

hidrogeno H en posición trans respecto al grupo Rl,

Y es un grupo carbonilo, un grupo hidroxinetileno o un 
grupo derivado convertible en un grupo carbonilo o en un 

grupo h i dr orine t i  leño y  ̂ es un grupo metileno o etilen o, 

consiste en que un conpuesto de estructura (I I ) ,  donde 

T es una ligadura e t ilen ica  o una ligadura C-0 saturada,



con un adorno de hidrógeno en la  posición 14 situado trans 

respecto al grupo R ,̂ se reduce con lo s  atoaos de hidrógeno 

H introducidos trans respecto al ¿ruco R .̂

La reducción puede efectuarse por hidrogenación 

5- ca ta lít ica , que introduce hidrógeno en la  molócula del

material de partida de manera suficientemente estereoselec- 

t iv a  para dar un producto del que pueden aislarse fácilmen­

te  los  estereoisómeros que tienen ios atomos de hidrógeno 

H introducidos trans respecto al grupo R*̂ *, o sea en e l 

lu . lado de la  molécula esteroidea opuesto al lado en que se 

halla  e l grupo de modo que los compuestos tienen la  

configuración c is -s in -tra n s . Los materiales de partida 

u tilizados para este procedimiento son por lo  tanto de 

dos clases, a saber, los  de estructura (III ) y (IY):

RO
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5.

La. preparación de los  materiales de partida 

apropiados se des cride en la  so lic itu d  de patente num. 
298.128.

Y puede ser un grupo derivado convertible en un 

grupo carbonilo o en un grupo hidroximetilano, de modo que

uno u otro de estos puede ser forjado otra ves en una 

fase u lte r io r . Asi pues, Y puede ser un grupo carbonilo 

cetalizsdo, por ejemplo un grupo etilendioxim atileno, 

o un grupo hiároximetileno acilado, por 

ejemplo un grupo acetoximetileno.

10. Corno en una sín tesis to ta l e l material de partida

es normalmente una ríesela equimolecular o racerato de las 

formas ISalfa  y 13 beta, e l producto del procedimiento sera 

e l compuesto ISbeta de estructura (7), en mezcla con su 

enantiómero óptico,

20. Ai e l procedimiento se efectúa con un enstiómero ISbeta

resuelto, e l producto tendrá desde luego la  forma 13 beta, 

poro en otro caso e l enantiómero 13beta puede obtenerse



por resolución subsiguiente. La for...a 13'oeta d ifiere  en 

su configuración do la  de los  esferoides naturales, como 

la  estrona, por el hecho de que e l hidrogeno en posición 8 

tiene la  configuración a lfa  ^ás bien que la  beta y e l 

producto se designa en consecuencia como compuesto 8 -iso .

31 grupo R es hidrogeno, alquilo o aciloo de 

modo que los copuestos esferoides son compuestos en los 

que e l substituyante 3 es un grupo hidroxi, alcoxi o 

a c ilox i. De preferencia, R es hidrogeno o contiene menos 

de 5 (o, mas latamente, menos de 10) átomos de carbono; 

puede ser, por ejemplo, un grupo metilo o a ce tilo . DI 

grupo alquilo o acilo es también de preferencia un grupo 

de cadena recta .

31 grupo R***, que forma e l substituyante 13 en 

los  compuestos esferoides, puede ser un grupo alquilo con 
hasta 20 o más átonos de carbono, por ejemplo un grupo 

c o t i lo ; de preferencia es también un grupo alquilo con 

menos de 5 átomos de carbono, por ejemplo un grupo m etilo, 

e t i lo ,  n-propilo o n -butilo .

El proceso de hidrogenacion se efectúa fácilmen­

te empleando hidrogeno gaseoso como, catalizador, con el 

compuesto que ha de hidrogenarse disuelto en un disolvente 

orgánico apropiado? por ejemplo benceno, etanoi o una 

mezcla de benceno y tetrahidrofurano. Es apto un cataliza­

dor de paladio, por ejemplo uno que contenga e l metal depo­

sitado sobre carbón, sulfato de bario o carbonato de ca lc io .



La hidrogenación se prosigue hasta que no queda ninguna l i ­

gadura e tilén ica , a juzgar por la  absorción de hidrógeno.

hn otro procedimiento del invento, se prepara 

un compuesto de la  estructura (I) anterior en que Y es un 

5- grupo hidroxim etilenico, por ejemplo un producto del proce­

dimiento anterior, por reducción de un compuestoncorres- 

pondiente en e l que Y es un grupo carbonilo, utilizando un 

agente reductor apropiado para convertir lo s  grupos carbo- 

n ílo  en grupos hidroximetileno, por ejemplo un borohidruro 

10. de metal alcalino, hidruro de litio-alum inio o un agente 

reductor de neerwein-Ponndmrf. De ¿lanera semejante, 

cuando un producto del proceso de hidrogenación es un 

producto en e l  que Y denota un grupo carbonilo o a c ilo x i-  

metlleno cetslisado, este puede ser convertido, por 

15. descetalización o h id ró lis is , en un grupo carbonilo o

hidroximetileno, y del mismo modo un grupo hidroximetileno 

puede ser convertido en un grupo carbonilo mediante oxida­

ción con acido crómico o un reactivo de Cppensuer, o en 
un grupo aciloximetileno mediante esterifica ción  con un 

20. agente acilante. Datos procesos de interconversión s i ­

guiendo a un proceso de hidrogenación del invento, son 

lo s  equivalentes químicos obvios de uso de un proceso de 

hidrogenación utilizando un material de partida con el 

grupo fin a l Y, y asimismo con interconversión del grupo R.

25. Los productos de lo s  procedimiento de este invento 

son valiosos como intermediarios para otros 6-oxa-8-isog3- 

nsnos y tienen valiosas propiedades terapéuticas como hor-
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i  ór* t?.'

pionas esteroideas, particularmente como agentes antilipómicos. 

Asi, e l 3-m etoxi-13beta-m etil-6-oxa-8alfa-gona-l,3,5(10)- 

-trien-17beta-ol manifiesta propiedades my intensas para d is­

minuir e l co lestero l en sangre, con muy 'baja actividad estróge- 

5. na.

E J E h 1 L O 1

(+)-3-m etoxi-13beta-netil-6-oxagona-l, 3, 5(10) ,8,

14-pentaen-17-ona (3,0 g) en tenaol (50 cc) y tetrahidro- 

í'urano (20 cc) se sacudid con un catalizador de paladio 

10. al 10;j sobre carbón (0,67 g) hasta que se hubo absorbido 

un volumen de hidrógeno correspondiente a la  saturación 

dq dos ligaduras etilen icas, Luego se separó e l ca ta li­

zador por filtra c ió n , se evaporaron los  disolventes y se 

re cr is ta lizó  e l residuo a partir de metanol, para obtener

15- (+ )-3-mot ox i-l3beta -—etil-6 -Q xa-8alfa -gona-1 .5 .5 (10)-trien -

-17-ona (0,45 g), de punto de fusión 139-1439. (Hallado:

C, 75,15; H, 7,8. ^18^22^3 requiere 0, 75,5; H, 7,75u).

L J E m r L 0 2

A (+)-3-metoxi-13bet a-notil-6-oxa-8alfa-gona- 

20. - 1 ,3,5(10)-trien-17-ona (0,35 g) en metanol (20 cc) se

anadió borohidruro sódico (0,2 g) y se agitó la  mezcla 

durante 1 hora. Luego se ca d io  cuidadosamente agua 

para precipitar e l producto, que fue separado por f i l t r a ­

ción y recrista lizado a partir de metanol para obtener
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i ­

,  i . -(+) -5-met ox i-lobet a-iaet i l -6 -o x a -8 a lf  á -# n a -l  ,3 ,5 (1 0 )- 

-tr ien -1 7bet a- o l en forna de hei,iix.etenolato (0,22 g). 

(hallado: C, 73,4; E, 8 ,4 . C-^gE^0g.l/20Eg0E requiere

C, 73,1: 8 ,l,j
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N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de la  demanda de patente estadounidense 

N& $37^864 del 15 de enero de 1964.

1. Un procedimiento para preparar compuestos p o l i -  

c í c l i c o s ,  más concretamente un procedimiento para la  prepa­

ración de un 13 -a lqu il-6 -oxa- -(8 -isogon a - o D-homo-8-isogona)- 

- l ,3 ,5 (1 0 )-t r ie n o , caracterizado por reducirse un 13 -a lqu il-6 - 

-oxa- -(gona- o -D-homo-gona-) - ( l ,3 ;5 (1 0 ) ,8 - t e t r a -  o 

l;3 i5 (10 ),8 ,14 -p en ta -)en o  con introducción de los  átomos

de hidrógeno añadidos en e l lado de la  molécula opuesto 

a l grupo 13 -a lqu ilo .

2. Un procedimiento de acuerdo con la  re iv in d ica ­

ción 1, caracterizado por reducirse un compuesto de la  

estructura

donde
R es hidrógeno o un grupo alquilo o 

a c ilo , R*L es un grupo a lqu ilo , Y es un 
grupo carbonilo, un grupo hi dr. exime t i  i ó ­

nico o un grupo derivado convertible en



grupo carbonilo o grupo hicroxim etilenico, 

d es un g-'upo ,jetilen ico o e tilen ico  y 

T es, o bien una ligadura e tilén ica , o 

bien úna ligadura saturada 0-C con una 

/tono de hidrogeno en la  posición 14 trans 

respecto al grupo R"**,

los  átonos de hidrogeno E introducidos trans respecto 

s i grupo R y, s i  se requiere, por convertirse consecutiva­

mente el grupo R y /o  e l  grupo Y es un grupo R o un grupo X 
' diferentes.

3. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

i ,  caracterizado por introducirse e l hidrogeno mediante 

uidrogenacián ca ta lítica -

4- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado por ser R-*- 

un grupo alquilo con muios de 5 atoaos de carbono.

5. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

4, caracterizado por ser R̂* un grupo metilo o e t i lo .

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera, de las 

reivindicaciones precedentes, caracterizado por e l  hecho de 

que e l compuesto reducido es un compuesto en e l que U es

una ligadura e t ilen ica .

7. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

2 y cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado 

por ser R hidrógeno o un grupo alquilo de menos de 5 átomos de
carbono.



d. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

2, y cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado 

por ser R un grupo c o t i lo .

9. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

5* 2y cualquiera de las reivindicaciones 3 a 8, en el que Y 

es en e l material de partida un grupo carbonilo, caracte­

rizado por reducirse subsiguientemente e l producto ¿e la  

hidrogenacián para convertir Y en un grupo h idroxinetile - 

n ico.

qO. 10. Un procedimiento para preparar compuestos

p o lic íc l ic o s .

degun se describe y reivindica  en la  presente memo­

r ia  descriptiva que consta de 11 hojas foliadas y escritas 

a máquina por una sola  de sus. caras.

Barcelona, para Ladrid, a 18 de marso 1964 

Dr. E5RCHEL Smll'H 

P. a.

p. p. . — _

15


	Bibliographic data
	Description
	Claims



