
Oase X-41-Sp

P A T E N T E 

D E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDR.IENTO PARA PREPARAR UN COl/PUESTO ESTEROITE 

HETEROCICLICO", a favor del..Dr. HERCEEL SMITH, de naciona- 

lid ad  hritan ica, residence en 500 Chestnut Lane, Wayne, 

Delaware County, Pennsylvania, USA.

MEMORIA DESCRIPTIVA.

Este invento se re fiere  a procedimiento para preparar 

asteroides h eterocíclicos.

Un procedimiento de este invento es uno para preparar 

un compuesto esteroide heterociclico que se caracteriza por 

l a  estructura (I) o (II)5
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(I) R' ( II )  R'

en que R y R  ̂ son grupos a lqurlico s, Q es un grupo metilenico 

o e tilán ico , Y es un grupo carbonilico, hidroximetilenico o 

alquilhidroximetilánico y lo s  subst ituy entes en lo s  átomos 

10. de carbono te rc ia r io s  del guillo C se hallan en l a  configura­

ción tran s-an ti-tran s. además de que en l a  estructura (II)  e l  

an illo  A contiene una ligadura e tilé n ica  que termina en l a  

posición 5,

procedimiento en el que un compuesto de l a  estructura (III)

15. (III)

RO
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donde R, R \i Y y Q tienen e l mismo significado expuesto 

antes, e l an illo  C e stá  saturado o contiene una ligadura 

e t i lá i i c a  que termina en la  posición 9, l a  unión c íc l ic a  C:D 

se h a lla  en l a  configuración tran s, todo átomo de hidrógeno 

en l a  posiciMi 8 e stá  anti respecto al átomo de hidrógano H 

de l a  posición 14 y todo átomo de hidrógeno en l a  posición 9 

e s tá  tran s respecto a l  átomo de hidrógano en l a  posición 8, 

se reduce con adición de un átomo de hidrógeno en cada uno de 

lo s átomos de carbono de la s  posiciones 1 y 4 y aatutación de 

toda ligadura e tilá n ica  en el anillo  C; y, cuando es preciso, 

se oxida e l producto para convertir Q de un hrupo hidroxime- 

tilen ico  en un grupo carbonílico y e l producto de l a  oxida­

ción, a i  se quiere, se a lq u ila  para convertir Q en un grupo 

alquilhidroximet llán ico ; y cuando se desea, se h idro liza e l 

conpuesto resu ltan te, de estructura (I) y, s i  es necesario, 

se le  isomeriza a compuesto de estructura ( I I ) .

E l grupo alquílico R*** es preferentemente uno de 1 a  4 

átomos de carbono, por ejemplo un grupo m etílico, e t í l ic o , 

n-propílico o n-butílico . E l grupo R0 es un grupo alcoxi de 

t a l  índole que no se disgrega por l a  acción de un metal alca­

lino en amoníaco líquido. Grupos R apropiados son lo s grupos 

alquílico s saturados insubstitu idos, lo s  grupos al quilicos 

saturados que no llevan ningín otro substituyante de oxigeno 

en l a  posición a lfa  y lo s grupos a lq u ílico s insaturados que 

carecen de toda insaturación a l i f á t ic a  en la s  posiciones 

a lfabeta y betagama. De preferencia, R contiene menos de 

20 átomos de carbono; ejemplos de R son lo s grupos m etílico, 

e t í lic o , h idroxietílico  y 2 ,5-dihidroxipropílico.

Cuando e l grupo Y es un grupo alquilhidroximetilenico,



l a  porción a lq u ílioa  de este grupo contiene preferentemente 

de 1 a 4 átomos de carbono y es preferentemente un grupo 

e tin ílico  o cloro e t in íl ic o ; pero son ejemplos de otros grupoa 

apropiados lo s  grupos m etílico, e t í l ic o , n-propílico y propi- 

- n ílic o . De preferencia Q es un grupo metilenico y, tambián 

preferentemente, en lo s  conpuestos de l a  estructura (II)  ante­

rio r  l a  ligadura e tile n ica  se  h a lla  en l a  posición 4 ,5 .

De preferencia e l material de partida empleado es uno que 

tiene un an illo  C saturado. Cuando se u sa  un compuesto provis­

to de una ligadura e tilen ica  en l a  posición 8,9 o l a  9,11, 

e l agante reductor no solamente ataca e l an illo  aromático A, 

sino que también satura l a  ligadura e tile n ica  del an illo  C, 

dando a lo s  átomos de hidrogeno recientemente introducidos 

l a  configuración estereoquímica requerida.

La reacción de que se t r a t a  es una del tipo  conocido por 

lo s  químicos de lo s  asteroides como l a  reducción de Birch 

y la s  condiciones que se emplean son l a s  adecuadas para una 

reducción Birch. En esta , l a  reducción se efectúa por 

acción de un natal alcalino en amoníaco líquido, en presencia 

de un donadpr de protones. Asi, pueden ponerse juntos un 

metal alcalino ( l i t io ,  sodio o potasio) en amoníaco líquido 

y e l asteroide que sirve de m aterial de partida, preferentemen­

te  en presencia de un codisolvente, por ejemplo tetráhidrofu- 

rano, y luegp puede añadirse un donador de protones su ficien ­

temente reactivo . Este domador de protones no debe tan ácido 

que reaccione con e l metal alcalino para dar hidrógeno gaseoso 

en cantidad su ficien te para obstaculizar de modo grave la s  

reacciones deseadas; donadores de protones que resultan  aptos
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son lo s que tienen un pKa entre 14 y 20, e incluyen alcoholes, 

por ejemplo metanol, etanol, butanol terc iario  y 1-metoxipro- 

pam-2-ol; y e l  p irro l. Se u sa  preferentemente un alcohol que 

tenga menos de 6 átomos de carbono.

Cuando e l  producto de l a  reducción es un compuesto con 

un grupo 17-hidroxi fes decir, en e l que Y es un grupo hidro- 

xim etüenico! y se n ecesita  una 17-cetona correspondiente 

fagdacir, en. que Y es un grupo carbonilico), la l7 -c e ta n a  

puede obtenerse por medio de una oxidación se lec tiv a  consecu­

tiv a , sin  rearomstizaci¿n del anillo A. Esto puede efectuarse 

con una oxidación de Oppenaur, empleando, por ejemplo, isopro- 

poxido de aluminio. Asi, cuando se desea un compuesto de l a  

estructura (I) en que Y sea un grupo carbonilico, e l material 

de partida puede ser  un compuesto de l a  estructura (III )  en 

e l que Y es un grupo hidroximet dlenico o un grupo carbonilico; 

en el último caso, l a  operación reductdLra no solo ataca e l 

an illo  aromático A y  toda ligadura e tilen ica  en e l an illo  C, 

sino que al mismo tiempo reduce el grupo carbonilico a grupo 

hidroxim etilenico; s i  se desea, e l grupo carbonilico vuelve 

luego a formarse. La 17-cetona de estructura (I) pueda lueg? 

alquilarse para formar un compuesto correspondiente en e l que 

Y es un grupo alquilhidroxim etilenico. Por " alquilaciún", 

t a l  como se u sa  en e s ta  memoria, se entiende l a  fijac iú n  de un 

grupo alquilico a l átomo de carbono 17, con l a  formación con­

siguiente de un carbinol te rc ia r io . La alquilacion puede 

efectuarse empleando como reactibo alquilante un compuesto 

organometálico apropiado que contenga l a  porciún a lq u ilica  del 

grupo alquilhidroximetilenico que se desea formar. El com-
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puesto erganomeliaLico puede ser pn reactivo Grignard (o sea, 

un haluro de alquil-magnesio) o un alquilo de metal alcalino, 

por ejemplo un aLquilo de l i t i o  o un acetiluro o carburo de 

l i t i o ,  sodio o potasio . A si pues, l a  etin ilación  puede efec­

tuarse por acción de uñ acetileno y un metal alcalino , una 

amida de metal alcalino o un alcoholato de metal alcalin o .

Puede emplearse e l acetiluro de l i t i  o -aluminio, que se prepara 

por l a  reacción de hidruro de litio-alum inio con acetileno, 

d e l cloro acetiluro de l i t i o .  La reacción alquilante se 

efectúa a l a  temperatura de reacción en un disolvente inerte 

apropiado, por ejemplo éter. L a h id r é l is i s  de lo s  compuestos 

de l a  estructura (I) a lo s  de l a  estructura (II)  puede efec­

tuarse poniendo e l éter enólico en contacto con un ácido y 

agua a temperatura apropiada. La posición de l a  ligadura 

e tilè n ica  en e l producto dependerá de l a s  condiciones de l a  

h id ró lis is . De l a  h id ró lis is  àcida suave, como con ácido 

pxálico acuoso alcohólico a 50SC y menos, puede recuperarse de 

ordinario l a  cetona b e t  agama-ins aturada ; en condiciones ac i­

das más vigorosas, como con ácido clorhídrico acuoso 6-n 

a 802C, se f a c i l i t a  l a  isomerización a l a  cetona alfabeta-in sa- 

tu rad ay  e l producto que se recupera es e l conjugado. La 

operación isomerizadora se desarro lla  con l a  aparición del 

átomo de hidrógeno de l a  posición 10 en configuración anti 

respecto a l  átomo de hidrógeno de l a  posición 9.

Debe entenderse qpe e l  invento incluye variantes de proce­

dimiento qpe son equivalentes químicos obvios de lo s  procedi­

mientos q^e aguí se describen y reivindican detalladamente y 

de lo s  productos de estos procedimientos. Por ejenplo, l a  

preparación de un compuesto de estiuctura ( I I ) ,  en que Y es un
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grupo hidroximstilenico, por oxidación del correspondiente 

compuesto de estructura (I) para formar unal7-cetona, seguida 

por h id ró lis is  y reducción con borohidruro sdLdico para rein tro­

ducir e l grupo 17-hidroxi, es e l equivalente químico obvio de 

l a  h id ró lis is  realizada directamente. De igual modo, l a  reduc­

ción por hidrogenación, preferentemente c a ta lít ic a , de un com­

puesto de l a  estructura (II )  en que Y es un grupo alquilhidro- 

ximetilenico (compuesto que se ha obtenido por h id ró lis is  de 

un compuesto correspondiente de l a  estructura ( I ) ) ,  con e l  fin  

de eliminar l a  insaturación en dicho grupo, es e l equivalente 

de introducir e l grupo slquilhidroxim etilenico fin a l en una 

etapa más temprana e h idrolizarlo  para formar e l producto d efi­

n itivo . Asimismo, l a  protección de un grupo 5-ceto por ceta- 

lización  o l a  introducción de algón otro grupo protector, para 

perm itir l a  aLquilación de una 17-cetona de estructura ( I I ) , 

seguida por reconversión consecutiva del grupo protector a 

grupo 3-coto, formando a s i  un compuesto de l a  estructura (I) 

en que Y es un grupo alquilhidroximótilenico, re su lta  e l equi­

valente de introducir este líltimo grupo en una etapa más 

temprana, antes de que e l grupo 3-ceto sea formado por hidró­

l i s i s  del correspondiente óter anólico de estructura (I ) . 

Asimismo tambión, l a  isomerizaoión con acido mineral o base 

fuerte de un compuesto 3-cetónico betagamma-ins aturado de 

estructura (II) que se  ha obtenido por h id ró lis is  acida suave 

del correspondiente eter enólico de estructura (I) para formar 

una 3-cetona alfabeta-insaturada de estructura (II) es un equi­

valente químico obvio de l a  h id ró lis is  d irecta del eter enólico 

con ácido mineral.

En el pro&icAo de una s ín te s is  to ta l  que no incluya



una. etapa de resolución, lo s coapuestos del invento se obten­

drán en forma de racematos de lo s  enantiomeros 15beta y 

13alfa .

La preparación de lo s  m ateriales de partid a  de l a  estruc- 

5. tu ra  (III)  anterior en que e l  anillo  C e sta  saturado o contie­

ne una ligadura 8,9- o 9 ,11-etilen ica se describe en l a  s o l i­

citud de patente española NS 298.130.

Los productos de lo s procedimientos de este invento que 

tienen l a  estructura (II) anterior son ú t i le s  como agentes 

10. farmacéuticos de propiedades progestgtivas u o tras valio sas 

propiedades hormonales esteroideas; y lo s  productos de l a  

estructura (L) son valiosos como intermediarios para dichos 

agentes farmacéuticos. A si, l a  (+ )-17alfa-etin il-ISbeta- 

-metil-6-oxagon-4-en-17beta-ol-3-ona, l a  (+)-15beta-etil- 

15. -17alfa-etinll-6-oxagon-4-en-17beta-ol-5-onay l a  ( jj-1 7 a lfa -  

-cloroetinil-13beta-etil-6-pxagon-4-en-17beta-ol-3-ona son 

poderosos agentes progestativos.

E l invento se i lu s t r a  con lo s  ejemplos que siguen, en 

lo s  cuales la s  temperaturas se expresan en grados centígrados, 

20. lo s  datos de absorción in fra rro ja  (IR) se refieren  a l a s  posi­

ciones de móxima indicadas en mieras y lo s  datos de absorción 

u ltra v io le ta  (?V) se refieren  a  posiciones de máxima indicadas 

en milimicras, en tanto que l a s  c if r a s  entre paréntesis denotan 

lo s  coeficientes de extinción molecular a dichas longitudes

25 de onda.
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Agitando energicamente, se anadio a amoníaco líquido 

destilado (170 cc) (+)-3-mstoxi-l3beta-met il-6-oxagona- 

-l,3 ,5(10)-trien-17-ona (0 ,g  g) en tetrahidrofurano (80 cc),

5* seguido por l i t i o  metaLico (0,5 g) en pequeñas porciones, tan

rapidamente como fue pasib le , y luego se agitó l a  mezcla 

durarte 1 hora. A continuación se añadió a gotas etanol 

(9 cc) en tetrahidroíurano (20 oc) para desvanecer l a  colora­

ción azul, seguido por agía. Se ai&LÓ e l producto por medio 

10. de óter y se le  c r is ta liz ó  en una mezcla de eter y hexano,

lo que dio (+)-5-metoxi-13beta-metil-6-oxagona-2,5(10)-dien- 

-17beta-ol (0,42 g), de punto de fusión 177-1839; IR: 2,87,

5,88 y 5,98.

E J E M P L O  2

15. A (+)-3-metoxi-lSbetar-metil-6-oxagona--2,5Í10)-dien-

-17beta-ol (0,4 g) en metanol (15 cc) se añadió a gotas acido, 

clorhídrico concentrado (1 cc) y se dejó reposar l a  solución 

a l a  temperatura ambiente durante 1 hora. Luego ae v ir t ió  l a  

mezcla en agua, se l a  a is ló  por medio de óter y se l a  recrista-  

20. l iz ó  en una mezcla de acetato e t í l ic o  y hexano, lo  que dio 

(+)-13be ta-metil-6-oxagon-4-en-17beta-ol-3-ona (0,2 g), de 

punto de fusión 199-2019; UV: 259 (21,800); IR: 2,9, 6,1 

y 6,25; hallado: 0, 74,4; H, 8 ,5 : C^yHg^Og requiere C, 74,0; 

H, 8,7%.



E J E M P L O  3

A una solución de (+) -3-metoxi-13bet a-met i l - 6-oxagona- 

-2,5flO)-dien-17beta-ol (1,4 g) en tolueno seco (70 cc) y 

ciclohexanona recien destilada (17 cc) se añadid isopropoxido 

de aluminio recien destilado (1 g) en tolueno seco (25 cc). 

Después de 3 horas de re flu jo , se enfrio l a  mezcla, se añadid 

agua (3 co) y luego acido sulfúrico (10 g). Se fá ltro  l a  

mezcla, se lavé e l  residuo con cloroformo y se añadieron la s  

lavazas a l f iltra d o .

10 . La evaporación de lo s  disolventes y l a  tritu racidn  del

residuo con metanol dieton (+)-3-metoxi-13beta-metil-6- 

-oxagona-2,5(10)-dien-17-ona (0,96 g) de punto de fusión 

141-149s; IR : 5,72, 5,9 y 6,0, sin  ninguna absorcidn de

bidroxilo.

E J E M P L O  4

Se disolvid en dimetilacetamida (100 cc), saturada con 

acet ileno, (+) -S-met oxi-15be ta-metil-6-oxagona-2, 5fl0 ) -dien- 

-17-ona (0,9 g ) . .  Se hizo burbujear acetileno en l a  solución 

y se añadid rapidamente acetiluro de l i t i o  (14 g) en e tilen - 

diamina (0,9 g ). Después de ag itar durante 1 hora, se v ir tió  

l a  mezcla en agua helada que contenía cloruro amónico, se 

a is ló  e l producto por medio de éter y se le  re o r ista liz o  en 

metanol, lo  que did (+)-17alfa-etinil-3-m etoxi-13beta-m etil- 

-6-oxagona-2,5(10)-dien-17beta-ol (0,6 g), de punto de íUsidn 

124-1292; IR: 2 ,4 -3 ,! , 5,9 y 6 ,0.25.



Se ag itó  (t)-17alfa-etin il-3-m etoxi-13beta-m etil-6- 

-oxagona-2,5(lO)-dien-17beta-ol (0 ,4  g) con metanol (18 cc), 

ácido clorhídrico ( l ,2  cc) y agua (0 ,8  cc), durante 1 hora.

Se v ir t ió  en salmuera l a  solución resu ltan te , se a is ló  el pro­

ducto por medio de é te r , se le  c r is ta liz ó  en acetato de e t ilo  

y luego se le  calentó a 1606 y 0,002 rnm para eliminar una impu­

reza gomosa. Se lavó el residuo con éter y se obtuvo (+ )-  

-17alfa-etinil-16beta-m etil-6-oxagon-4-en-17beta-ol-3-ona 

(0 ,2  g ) , de punto de fusión 229-232^; IR: 2,95, 3,12,

6,1 y 6,28; UV: 259 (22,100); hallado: 0, 75,8; H, 8 ,0 ;

^19^24^3 ^ q u iere  C, 76,0; H, 8,05%.

E J E M P L O  6

Agitando, se añadió (+)-13beta-etil-3-m etoxi-6-oxagona 

-l,3 ,5 (lO )-trien -17b eta-o l (1 ,1  g) en tetrahidrofurano (150 

cc) a amoníaco líquido recién destilado (300 cc ), seguido por 

l i t i o  metálico (0,9 g) , y se agitó  durante 45 minutos l a  

solución resu ltan te , de color azul oscuro. Luego se agregó 

a gotas y en un período de 20 minutos etanol (30 c c ), para 

desvanecer l a  coloración azu l, se evaporó el amoniaco y se 

añadió el residuo ácido acético d ilu ido , seguido por agua 

ca lie n te . La extracción cpn una mezcla de éter y benceno, 

e l lavado de lo s  extractos con agua y luego con salmuera y 

l a  evaporación dejaron un residuo só lid o , que fue triturado 

con metano! hirviente y luego enfriado, para obtener (+ )-
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-13beta-etil-3-m etoxi-6-ogagona-2,5(lO )-dien-17beta-ol (0 ,72  

g ) , de punto de fusión 168-1743; IR: 2,85, 5,88 y 5 ,98 .

E J E M P L O  7

A una mezcla seca de i+)-13beta-etil-3-m etoxi-6-oxagona- 

3* -2 ,5(l0)-dien -17beta-o l (7 ,0  g ) , ciclohexanona recién  d estilad a

(lOC ce) y tolueno (450 cc) se añadió una solución de isopro- 

póxido de aluminio destilado (6 ,0  g) en tolueno seco (150 c c ) . 

Después de 3 ñoras de r e f lu jo , se añadió agua (18 cc) a l a  

mezcla y se ag itó  é sta  enérgicamente durante 15 minutos. Luego 

10* se secó con su lfato  sódico anhidro, se separó por f i l t r a c ió n

la  materia inorgánica y se eliminaron lo s  disolventes por 

evaporación. Los últimos v e stig io s  de polímeros ciclohexanó- 

nicos se eliminaron mediante calentamiento a 150S bajo presión 

reducida de 0 ,2  mm. La goma resu ltan te c r is ta l iz ó  y fue 

-*-5. tr itu rad a  con metanol, lo  que dio (+)-13beta-etil-3-m etoxi-

-6-oxagona-2,5(lO)-dien-17-ona (5 ,4  g ) , de punto de fu sión  

132-1393; IR: 5,78, 5,89 y 5,98.

E J E M P L O  8

Se añadió (Í.)-15-beta-etil-3-m etoxi-6-oxagona-2,5-dien- 

-17-ona (2 ,5  g) a dimetilacetamida (200 cc) que se había 

2^* saturado previamente con acetilen o . Se agregó un complejo de

acetilu ro  de l i t i o  (1,54 g) y etilendiamina (3,46 g) y se 

agitó  l a  mezcla durante 1 hora bajo una corriente constante de 

acetilen o . Después se l a  v ir t ió  en agua y se ex tra jo  la



mezcla con volúmenes igu ales de benceno y é te r. Una vez lava­

dos y secados lo s  extractos, se evaporaron éstos y se c r is ta ­

l iz ó  en metanol acuoso el residuo oleoso que se obtuvo, lo  

que dio (t)**l3beta-etil-17alfa-etin il-3-m etoxi-6-oxagona- 

-2 ,5(l0)-dien-17beta-ol ( l ,8  g ) , de punto de fusión  87-922;

IR: 5,85 y 5,95.

E J E M P L O  Q

A una solución de cloroacetiluro de l i t i o  (preparado a 

base de 1 ,6  g de m e t i l- l i t io  y 2,5 cc de d icloroetileno, en 

exceso) en é te r (25 cc) se anadió (+)-13beta-etil-3-m etoxi- 

-6-oxagona-2,5(lO)-dien-17-ona (2 ,8  g ) . Después de ag ita r  

l a  mezcla durante 1 hora, se l a  v ir t ió  en agua, se a is ló  e l 

producto por medio de é te r y se le  c r is ta liz ó  en metanol, lo  

que dio (+)-17alfa-cloroetin il-l3beta-etil-3-m etoxi-6-oxagona- 

-2,5(lO )-dien-17beta-ol (3 ,0  g ) , de punto de fusión 162-1742; 

IR: 3 , 02, 4,55, 5,89 y 5,99.

E J E M P L O  10

Se agitó  en metanol (36 c c ) , con ácido clorhídrico con­

centrado (2 ,4  cc) y agua ( l ,6  cc ), (*)-13beta-etil-3-m etoxi- 

-6-oxagona-2,5(lO)-dien-17beta-ol ( l  g ) . El m aterial de p a r t i­

da se d iso lv ió  rapidamente, y se dejo l a  mezcla en reppso 

durante 1 hora, después de lo  cual se l a  v ir t ió  en agua, se 

a is ló  e l producto por medio de é ter y se le  c r is ta liz ó  en 

acetato de e t i lo ,  lo  que dio (í.)—13b e ta -e til—6-oxagona—4*



-en-17beta-ol-3-ona (0 ,2  g ) , de punto de fusión  201-2053;

UV: 259 (20,380); IR: 3 ,05 , 6 ; i  y 6 ,26.

E J E M P L O  11

Se suspendió (+ .)-13beta-etil-17alfa-etin il-3-m etoxi-6- 

-oxagona-2,5(lO)-dien-17beta-ol (1 ,0  g) enmetanol (50 cc) y 

se ag itó  l a  suspensión con ácido clorhídrico concentrado 

(3p5 cc) y agua (3 ,0  cc) durante 30 minutos; luego se v ir t ió  

l a  mezcla reaccional en agua y se a is ló  el producto por medio 

de é te r . La c r is ta liz a c ió n  en una mezcla de acetato de e t i lo  

y hexano dió (+) -13 b e ta -e til-17a l f  a-e t  inil-6-oxagon-4-en- 

-17beta-ol-3-ona; UV: 259 (16 ,500); IR: 6,1 y 6,25; contiene

v e stig io s  de l a  correspondiente . 5(l0)-en-3-ona.

E J E M P L O  12

Se agitó  con metanol (45 c c ) , ácido clorh ídrico concen­

trado (5  cc; y agua 1,2,0 cc) (+ )-17alfa-c lo ro etin il-13b eta- 

-etil-3-m etoxi-6-oxagona-2,5 (10)-dien-17beta-ol (1 ,0  g ) , hasta 

disolución completa. Después de 2 horas de reposo, se v ir t ió  

l a  mezcla en agua y se l a  ex tra jo  con é te r , Los extractos 

lavados y evaporación dieron un residuo, que c r is ta liz ó  en 

metanol acuoso proporcionando (+)-17alfa -c lo ro e tin il-1 3 b e ta-  

-etil-6-oxagona^5(l0)-en-17beta-ol-3-ona (0 ,1  g ) , de punto 

de fusión  191-1933; UV: 2 6 0 ( 5 , 900) ; IR: 2,97, 4,55 y 5,85; 

contiene un v e stig io  de l a  correspondiente 4-en-3-ona.

Se sacudieron con benceno l a s  aguas madres de l a  c r is ta -



lig ac ió n , se evaporó e l extracto bencénico y, crista lizan do  en 

éter e l residuo obtenido, se obtuvo (+ )-1 7 a lfa -c lo ro -e tin il-  

-13beta-etil-6-oxagon-4-en-17beta-ol-3-ona (0 ,2  g ) , de punto 

de fusión  177-182B, mejorado, después de otra c r ista liz ac ió n  

en é te r, hasta 185-189^; UV: 260 (1 8 , 500) en foima de un solva- 

to con media molécula de benceno, según demuestra e l espectro 

NHR; hallado: 0, 70,9} H, 7 ,3 ! 01, 9 ,2 ; O^Hg^O^Cl requiere

C, 71,2; H, 7 ,3 ; Ci, 941; IR: 3 ,0 , 4,55, 6,1 y 6,25.

Una parte de l a  5(l0)-en-3-ona anterior fue d isu elta  

en etanol en presencia de una pequeña cantidad de hidróxido 

sódico; l a  isome rización  a l a  4-en-3-*ona se produjo en e l 

curso de 1 hora, según demostraron l a s  mediciones U7.
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N O T A

Descrito e l objeto del presente invento, se declaran 

. nuevas y de propia invención l a s  sigu ientes reivindicaciones 

con prioridad de l a  so lic itu d  de patentes USA Ns 337/864 3e l  

15 de Enero de 1964 y b ritán ica  n$ 9627/64 del 6.5.64, e x is-

5. tiendo en e l la s  unidad de invención.

1. Un procedimiento para preparar un compuesto asteroide 

heterocjLClico caracterizado por l a  estructura (I) o (II)

10.

(I) R' (II) R'

en que R y R' son grupos a lq u ílico s, Q es un grupo metilánico 

o e tilen ico , Y es un grupo carbonilico, hidroximetilenico o 

alquilhidroximetilenico y lo s  substituyentes en lo s  átomos de 

carbono te rc ia r io s  del anillo  C se hallan en l a  configuración 

tran s-an ti-tran s, además de que en l a  estructura (II)  e l  

an illo  A contiene una ligadura e tile n ica  que termina en l a  

posición 5, procedimiento en e l que un compuesto de l a  estruc­

tu ra  ( m )



( m )

R'

10.

15.

20

donde R, R*\ Y y Q tienen e l significado expuesto antes, 

e l anillo C e stá  saturado o contiene una ligadura e tilen ica  

que termina en l a  posición 9, l a  unión c íc l ic a  C :D se h a lla  

en l a  configuración tran s, todo átomo de hidrogeno en l a  posi­

ción 8 se h a lla  en situación anti respecto a l átomo de hidro­

geno H de l a  posición 14 y todo átomo de hidrogeno en l a  posi­

ción 9 se h a lla  en situación trans r especto a l átomo de hidro­

geno de l a  posición 8, se reduce con adición de un átomo de 

hidrogeno en cada uno de lo s  átomos de carbono de la s  posicio­

nes 1 y 4 y saturación de toda ligadura e tile n ica  en el anillo 

C; y, cuando se requiera, se oxida e l  producto para convertir 

(5 de un grupo hidroximetilenico en un grupo carbonílioo y e l 

producto de l a  oxidación, cuando se requiera, se a lq u ila  para 

convertir Q en un grupo alquilhidroxim etilenico; y, cuando se 

requiera, e l compuesto de estructura fl)  resultante se hidro- 

l i z a  y, s i  es necesario, se isomeriza au n  compuesto de l a  

estructura ( I I ) .



2. Un procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 1, 

caracterizado por tener un anillo  C saturado el m aterial de 

partida.

3. Un procedimiento de acuerdo con l a  reivindicación 1 o 

la  2, que se caracteriza por efectuarse l a  reducción por 

acción de un metal alcalino en amoniaco liqu ido, en presen­

c ia  de un alcohol de menos de 6 átomos de carbono.

4. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de l a s  re iv in ­

dicaciones precedentes, que se caracteriza  por ser R*̂ * un grupo 

m etílico o e t í l ic o .

5. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  r e i ­

vindicaciones precedentes, que se caracteriza por ser Q un 

grupo metilánico.

6. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de l a s  r e i ­

vindicaciones precedentes, que se caracteriza por ser R un 

gtupo m etílico.

7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de la s  r e i ­

vindicaciones precedentes, que se caracteriza por ser Y, en e l 

m aterial de partida, un grupo carbonílico o hidroximetilenico, 

por oxidarse e l  producto de l a  reducción, para convertir Y en 

un grupo carbonílico, por e tin ila rse  o c lo roetin ilarse  e l  pro­

ducto de l a  oxidación y por h idrolizarse e isomerizarse e l 

producto de l a  a lqu il ación.

8. Un procedimiento para preparar un compuesto asteroide 

h aterocíclico .



-  19 -

Segan se describe y reivindica en l a  presente memoria 

descriptiva que consta de 19 páginas fo liadas y e sc r ita s  

a maquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 14 de Enero 1965

v. f .
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