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dste invento se refiere a procediriento pera
P .
preperar compuestos policiciicos que son esteroides

heterociclicos.

Segin este invento, un procediiicnto pera la
preparacidn de un 13-giquil-6-0Xa- -(8-igogona- o D-houo-
-8-igogona-)-1,3,5(10)-trieno consiste en reducir un
13-glquil-6-oxa~ -(gonas- o -D-homo-gona)- -1,3,5(10),8-
~tetra- 0 1,3,5(10),8,l4-pentaleeno con introduccion de
los dtouos de hidrdgeno aiiadidos en el lado de la wolécula

opuesto al grupo l3-alquilo. Asi pues, un procediirientco
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para la preparacidn de un coupuesto heterociclico de

estructura (I)

(1)

D

(I1)
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donde R es hidrdgeno o wn srupo algquilo o scilo, w2t eg
15. un grupo alquilo, heildndose cada uno de los Atowos de

hidrdgzeno E en posicidn trang respecto gl grupo RL,

Y es un grupo cervonilo, un grupe hidroxisetileno o un

grupo derivedo convertible en un grupo csrponilo o en un

grupo hidroxiwetileno y - €8 un grupo metileno o etileno,
20. consiste en que ua coupuesto de estructura (IL), donde

T es una ligadura etilénica o una ligedurs C-C saturada,
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con un 4tomo de hidrdgeno en la posicidn 14 situado trans
respecto al grupo RY, se reduce con los 4to.os de hidrdgeno
H introducidos trens respecto al cruoo 7t

La redquccidn puede efectuarse por hidrogenscidn
catelitica, que introduce hidrdeeno en la .oldcula del
mgterial de partida de .manera suficiente.ente estéreoselec-
tiva para der un producto del que pucden aislarse facilien-
te los estereoisdueros que tienen los 4touos de hidrdgeno
H introducidos trans respecto al urupo Rl, 0 sea en el
lado de la woldcula esteroidea opuesto al lado en que se
halla el grupo al, ae wodo gue los coupuestos tienen ia

configuracidn cis-sin-trans. ios weberigles ds partida
Pronfup et £

utilizados para este procediniento son por lo tonto de

dos clases, a ggber, los de estruct.ra (IIL) y (IV):

(ITI)

(IV)
0
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Lg preparacidn de los meteriagles de partida
apropledos se describe en la solicitud de patente Mles
298,128,

T puede ser un zrupo derivado convertible en un
£run0 carbonilo o er un grupo hidroxiumctileno, de medo que
uno w otro de estos puede ser forwodo obra vez en uns
fase ulterior. Asi pues, Y puede ser un grupo czrbonile
cetelizado, por ejeuwolo un grupo etilendioxiuetileno,
=C==(00H2)2, 0 un grupo hidroxiretileno acilado, por

ejewplo un grupo acetoxiumetileno.

Cowo en une sintesis total el waterial de partida
es norualmente una mezcla equimoleculsy o racewato de las
formas 13alfa y 13 beta, el producto del procediniento serd
el comgpuesto 13beta de estructura (V), en umezcla con su

enantiduecro dptico,

(V)

. Y :
i el procedirdento se cfectua con un enabidoero 13bela

? - . - '
resuelto, el producto tendra desde luego la foruwa 13 beta,

PSro en obro caso el enantiduero 13beta puede obtenerse
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por resolucidn subsippiente. Lla Ffor.a 13beta difierc en
su confismiracidn do la de los esteroides nsburales, couo
le cstrona, por el hecho de que el hidrdgeno en posicidn 8
tiene la oon:f’ig,uraoidn glfa .ds dien gue la beta v el

oroducto se designa en consecuencla cowo co.guesto 8-iso.

51 grupo R es hidrégeno, elquilo o aciloo de
#4000 que los coupuestos esteroides son cowpuestos en los
que el substituyente 3 es un grupo hidroxi, alcoxi o
aciloxi. De preifcrencie, R es hidrdgeno o conbiene wenos
de 5 (o, wds lateuente, wenos de 10) &bo.os de carbono;
puede ser, por ejemplo, un grupo .etilo o acetilo. 1
grupo alguilo o acilo s toubidn de preferencia un grupo

de cadena recta.

Il grupo Rl, que forus el pubgtituyents 13 en
los comouestos esteroides, puede ser un grupo alguilo con
hasta 20 0 wds 4touos de cerbono, por ejemplo Un £rupo
cetilo; de prefersncia es taubidn un grupo glguilo con
wenos de 5 atowos de carbono, por ejeuplo un grupo wetilo,

etilo, n-propilo o n-butilo.

Bl proceso ade hidrogenacicfn se efectua facilmen-
te empleando hidrdgeno gaseoso cowo. cabalizador, con el
coupuesto que ha de hidrogensrse disuelto en un disolvente
orgé'nico apropiadoy por ejeumplo benceno, etanol o una
mezcla de benceno y tebtrahidrofuranc. oS¢ apto un cabgliza-
dor de peladio, por ejeaplo uno que contenga el webtal depo~

sitado sobre cerbdn, sulfato de bario o carbonato de celcio.
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La nidrogenacidn se oprosigue hasta que no queda ningmeae 1i-

. ’ . . . .
cadura ebilénice, o juzger por la sbsorcidn de hidrdgeno.

wn otro proceiiiento del invento, se prepars
un co.puesto de la estructura (I) anterior en que Y es un
Erupo hiﬂroximetilénioo, por ejemplo un producto del proce-~
diniento snterior, por reduccidn de un coupuestoncorres-
pondiente en el yue Y es un grupo carbonilo, utilizando un
agente reductor apropiado pera convertir los gruvos carbo-
nilo en grupos hidroxiwetileno, por ejeuwplo un borohidruro
de wetel alceliino, hidruro de litio-gluwinio o un agente
reductor de .eerwein-ronnddrf. De uanera .eue jante,
cuando un producto del proceso de hidrogenacidn es un
producto en el que Y denota un grupo carbonilo o aciloxi-
wetileno cetelizado, esbte puede ser convertido, por
descetalizacidn o hidrdlisis, en un grupo carbonilo o
hidroxiwetileno, 7 del wdswo modo un grupo hidroxiretileno
“uede ser convertido en un grupo carbonilo uwedlente oxida-
cidn con deido crdumico o un resctivo de Oppenamer, o en
un grupo aciloxinetileno .edisnte esterificacidn con un
acente acilante. Tst0os procesos de interconversidn si-
gulendo a un proceso de Lidrogenscidn del invento, son
los equivalentes quiricos obvios de uso de un proceso de
hidrogenacidn utilizando un wsterial de partida con el

“ s P s
grupo Tinal Y, y =siiiswo con interconversion del grupo R.

«0s productos de los procediviento de este invento
son valiosos cowmo intermediarios pars otros 6-oxa-8-isogo-

. o . 7. . . 1
nenos y ‘bienen valiosas propiedades terspeuticas coumo hor-
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mones esteroideas, particularwente como agentes antilipd.icos.
hei, el B-metoxi-l3beta-uetil-G-oxa-8alfa-gona-l,s,5(10)-
~trien-l7beta-ol usnifiesta propledades mmy intenses pera dis-
1 ] > . .’
winuir el colesterol en sangre, con uuy baja actividad estroge-

nae.

B¢ s P L O 1

(+)~3-metoxi-13beta-uetil-6-oxagona~1,3,5(10),8,
l4-pentaen-17-ona (3,0 g) en tenaol (50 cc) y tetrshidro-
fureno (20 cc) se sacudid con un catalizszdor de peladio
el 105 sobre carbdn (0,67 g) hasta que se hubo absorbido
un volumen de hidrdgﬁno correspondiente a la saturacidn
de dos ligaduras etilénicas, Iuego se separd el cateli-
zador por filtracidn, se evaporaron los disolventes y se
recristalizd el residuo a partir de wetenol, para Obtener
(+)-3-wetoxi-l3bet a-.etil-6-0xa-8alfa-gona-1,5,5(10)~trien~
~17-onz (0,45 g), de punto de Ffusidn 139-143¢. (Hellado:

C, 75,15; H, 7,8, OygE,0z requiere ¢, 75,5; K, 7,75.)

b JEMPFL O 2

A {+)-3-netoxi-13bet a~uetil-6-0xa-8alfa-gona~
-1,3,5(10)~trien-17-ong (0,35 g) en wetanol (20 cc) se
eriadid borohidruro sddico (0,2 g) ¥y se sgitd le uezela
durante 1 hora. luego seg#iadid cuidadosswente agua
para grecipitar el producto, que fue separado por filtra-

s 4 2 s 5 .
cion y recristalizado a partir de wetsnol para obtener
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(+)-3-metoxi-13bet amuetil-6- oxa—Sal:Ca-bona-l, ,5(10) =

~trien-17oeta-0l en forus de hemiwmetenolsto (0,22 gl.

(halledo: C, 73,4; H, 8,4. 018H2405.l/2CH50H requiere
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, sge declaran
nuevas y de propia ihvencidn las siguientes reivindicaciones,
con prioridad de la demanda de patente estadounidense
N2 337.864 del 15 de enero de 1964,

1. Un procedimiento para preparar compuestos poli-
ciclicos, mis concretamente un procedimiento para la prepa-
racién de un 1l3-alquil-6-oxa- ~(8-isogona~- o D~homo-8-isogona)-
-1,3,5(10)~-trieno, caracterizado por reducirse un 13-alguil-6-
-oxa- ~{gona- o -D-homo-gona) -(1,3,5(10),8-tetra~ o
1,3,5(10),8,14-penta-)eno con introduccidén de los atomos
de hidrdgeno afiadidos en el lado de la molécula opuesto
al grupo l>-alguilo.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 1, caracterizadp por reducirse un compuesto de la
estructura R

Y

Q

AN
7 T/

RO™N | OJ

R es hidrdgeno o un grupo alquilo o

donde

acilo, Rl es un grupo alquilo, Y es un
grupo carbonilo, un grupo hidroximetilé-

nico o un grupo derivado coavertible en
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grupo carbonilo o grupo nidroximetilénico,

L es un SUpo «tildnico o etilénico v

P es, 0 vien une ligadura etilédnica, o

bien una ligadura szburads C-C con una

/bowo de hidrdgeno en la posicidn 14 trans

respecto al grupo Rl,
Con los dtowos de hidrdgeno E introducidos trans respecto
al grupo Rl ¥, 81 se reguiere, por convertirse consecutiva-
fente el grupo R y/o el grupo Y es un grupo R o un grupo X

diferentes.

- - wae o " . . 2
5. Un proccdiidento de acuerdo con la reivindicacion

2 . . . . ’ .

L, caracterizeado por introducirse el ridrdogeno mediante

£idro enacidn cetalitica.

4. Un procediciento Ge scucrdo con cualguiera de las

Al

B

relvindicaciones greccdentes, carvectcrizado por ser 7l

e

un grupo zlguilo con .knos de 5 4bo.0s Ge carbono.

- J. o - - .. . Ny
5. Un proe.di.iento de azcuerdo con la reivindicacidn

4, ceracteriuzdo por zer ’RL un upo metilo o etilo.

6. Un procedirdento de zcucrdo con cualguiera de las
reivindicaclones vrecedentes, caracterizado por el Lecho de

m

que el cowpiesto rciucido es un cowsuesto en el jre < es

una lizedura etilénica.

7. Un procedisdento Ge ocuerdo con la reivindicacidn
2 y cuelguiera de les reéivindicaciones 3 a 6, caracterizado
R 7 . 4
por ser R hidrogeno o un grupo alguilo de uwenos de 5 atomos de

cerhond.
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Un procedi.ionto de acuordo con e relvindicgeion
2, v cuslyuiera de las reivindicaclones 3 a 6, ceracterizedo

Por ser R un grupo wctilo.

9. Un procediviento de scuerdo con la reivindicacidn
2y cuslauiera de les reivindicaciones 3 & &, cn ¢l que Y
es en el ugberial de partida un grupo carbonilo, ceracte-
rizado por reducirse subsigienteuwente el producto de la
hidrogenacidn para convertir Y en un £rupo hidroxizetilé-

nico.

10. Un procediwiento para yreparar compuestos

o N
policiclicos,

segin se describe y reivindica en le presente ie.o-
rig descriptiva gue consta de 11 hojas folliadas y escritas

4 .
g, waguina por une sola de sus ceras.

Barcelone, para ladrid, a 18 de ..arzo 1964

D, HIRCHEL SLIVH
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