Case X-41-Sp

PATENTE
D &
INVENCION

por "UN PROCEDI:TENTO PARA PREPARAR UN COiFUESTO ESTEROITE
HETEROCIOLICO, & favor del.Dr. HERCHEL SWITH, de naciona-
1ided britdnica, residente en 500 Chestnut Lane, Weayne,
Delawere County, Pemnsylvania, USA

MENORIA DESCRIFTIVA

Este invento se reflere a procedimiento para preparar
esteroides heterociclicos.
Un procediuiento de este invento es uno para preparer

un compuesto esteroide heterociclico que se caracteriza por

5; la estructura (I) o (II)



5

10.

150

(1) R' ' (IT) - R!
: X _

en qus R y R* son grupos slguilicos, Q es un grupo metilénico
o etilénico, Y es un grupo cerbonilico, hidroximetilénico o
alquilhi droximetilénico y los substituyentes en los dtomos
de Carbonovterciarios del =millo C se hallan en lg configure-~

cion trens-gnti-trens, ademds de que en la estructura (II) el

anillo & contiene una ligadure etildnica que terming en la
posicion 5,

procediniento en el que un compuesto de le estructura (IIT)

(azI)

RO
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donde R, ngl Y y Q tienen ol mismo significado expuesto

antes, el anillo C esta saturado o contiene uns ligadura
etilénica que termine en la posicidn 9, la unidn efcliea C:D
se halla en la configiracidn trems, todo dtomo de hidrdgeno
en la posicidn 8 estd anti respecto al 4towo de hidrdgeno H
de la posicidn 14 y todo 4tomo de hidrdgeno en la posicidn 9
estd trans respecto al Ztomo de hidrdgeno en la posicidn 8,
se reduce con adicidn de un dtomo de hidrdgeno en cade uno de
los gbomos de carbono de las posiciones 1 y 4 ¥ gatutacidn de
toda ligadira etilénica en el millo C; y, cuendo es preciso,
ge oxida el producto para convertir Q de un hrupo hidroxime-
tildnico en un grupo carbonilico y el producto de le oxida-
cidn, si se guiere, se glquila pars convertir Q en un grupo
alquilhi droximetildnico; 3 cuand se deses, se hidroliza el
compuesto resultente, de estructura (I) y, si es necessgrio,
se le isomerizs a compuesto de estructura (II).

Bl grupo elquilico R es preferentemente wo de 1 a 4
dbomos & carbor_ld, por ejemplo un grupe metilico, etilico,
n-propflico o n-butflico. E1 grupo RO es un grupo slcoxi de
tel 7ndole que no se disgregm por la accidn de un metsl slce-
lino en amonfaco 1iquido. Grupos R spropiados son los grupoa
glquilicos saburados insubstituidos, los grupos alquilicos
sgburados que no llevan ningin otro substi’cuyer.roe de oxigeno
en lg posicic’n alfa y los grupos alqu:flioos insaturados que
carecen do toda insaturacidn elifdtica en les posiciones
alfgbeta y be'bage.ma.‘ De preferencia, R contiene menog de
20 4tomoa de carbmno; ejemplos de B son los grupos met{lico,
etflico, hidroxiet:flico vy 2,3-alhidroxipropilico.

Cuend el grupo Y es un grupo slquilhidroximetilénico,
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la porcidn glquflica de este grupo contiene preferenteuente
do 1 e 4 &bomos de carbono ¥ es preferentemente un grupo
etinflico o cloroetinflico; pero son ejemplos de otros grupos

apropiados los grupos mebilico, &tilico, n-propilico y propi-

. nflico. De preferencia Q es un grupo metilénico y, taumbidn

preferentemente, en los compuestos de la estructurs (II) ante-
rior le ligaedure etildnica se halla en la posicion 4,5.

De preferencis el mazterigl de partida emplezdo es uno que
tiene un anillo C ssbturado. Cuando ge usa un compuesto provis-
t0 de una ligadura etildnica en la posicidn 8,9 o la 9,11,
el sgente reductor no solamente atace el snillo aromabtico A,
sind que taubidn seburs la ligadurs etilénica del enillo C,
dendo a los dbomos de hidrdgeno recienteiente introducidos
la configuracidn estereoquiicea requerida‘.

La reseccidn de que se trata es une del tipo conocido por
los qu:fmicos de los esteroides como la reduccidn de Birch
v les condiciones que se emplean son las adecusades para uns
rednceion Biroh. Bn ésta, la reduccidn se efectua por
accidn de un metsl elcelino en emonfaco 1fquido, en presencie
de un donedpr d protones. Asi,_pued_en ponerse juntos un
metel szlcelino (1litio, sodio o potasio) en amonimco 1liguido
v el esteroide gque sirve de materiel de partida, preferentemen-
te en presencis de un codisolvente, por ejemplo tetrshiarofu-
rano, y lueg puede gfiedirse un donador de protones suficien-
temente reactivo. Este domiador de protones no debe ten dcido
que remccione con el metal alcalino pers dar hidrégeno £856080
en can'tidad suficiente para obstaculizer de modo grave 1#5

reacciones deseadas; donadores de protones que resulten aptos
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gon los que tienen un pKa entre 14 y 20, e incluyen alcoholes,
por e;jemplo uet anol, etanol, butanol terciario y l-metoxipro-
pam~-2-0l; y €l pirrol. Se usa preferentemente un alcohol que
tenge menos de 6 sbomos de carbono.

Cuando el producto de la reduccidn es un compuesto con
un grupo 17-hidroxi (es decir, en el que Y es un grupo hidro-
ximetilénicol ¥y se necesita una 17-cetona correspondiente
(egfecir, en la que Y es un grupo carbonflico), le 17-cetma
puede obtenerse por medio de uns oxidecidn selectivea consecu-
tive, sin resrometizacidn del enillo A. Esto puede efectuarse
con une oxidacidn de Oppenaur, empleendo, por ejemplo, isopro-
pdxido de sluminio. Asi, cum® se desea un compuesto de la
estructura (I) en que Y sea un grupo carbonilico, el material
de partide puede ser un compuesto de la estructurs (III) en
el que Y es un grupo hidroximetilénico o un grupo cearbonilico;
en el Ultimo caso, la operacidn reductdrs no solo staca el
enillo aromgtico A y toda ligadura etildnica en el snillo C,
gino que al mismo tiempo reduce el grupo cerbonilico a grupo
hidroximetilénico; si se desea, el grupo carbonilico vuelve
luego a formarse. La 17-cetona de estructura (I) pueds luege
alquilerse pera former un compuesto correspondiente en el que
Y es un grupo slquilhidroximetilénico. Por "alquilacidn®,
tal como se usa en esta memoria, se entiende la fijacidn de un
grupo alquilico el dtomo de carbono 17, con la formacidn con-
siguiente de un carbinol tercisrio. Ta alquilacio'n puede
efectuarse empleando como reactibo slquilante un compuesto
orgenometdlico spropiad que contenga la porcidn slquilica del

grupo alquilhidroximetilénico que se desee formar. EL com-
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puesto organome‘ba’lic_:o muede ser yn reactivo Grignard (o sea,
un heluro & glquil-magnesio) o un giguilo de metgl alealino,
por ejemplo un elquilo de litio o un acetiluro o carburo de
litio, sodio o potasio. Asi pues, la etinilacidn puede efec-
fugrse por eccidn de uh acetileno y un metal alcalino, una
anide de metel elcalino o un elccholato de mebel alealino.
Puede emplearse el acetiluro de litio-sluminio, que se prepara
por la resccidn de hidruro de litio-aluminio con acetileno,

d el cloroscetiluro de litio. La reaccidn elquilente se
efectua a la tempergtura de ree.écidn en un disolvente inerte
spropiado, por ejemplo éter. ILas hidrdlisis de los compuestos
de la estructure (I) a los de le estructura (II) puede efec-
tuarse poniendo el éter endlico en contacto con un decido y
ague a temperastura spropiade. Ie posicidn de le ligadurs
etilénica en el producto dependeré de las condiciones de le
hidrdlisis. De la hidrolisis dcida suave, como con dcido
pxélico scuosoalecohdlico a 309 y menos, puede recuperarse de
ordinerio la cetons betagama-insstureds; en condiciones dei-
des més vigorosas, como con deido clerhidrico acuoso 6-n

a 80¢C, se facilita la isomerizacidn a la cetona glfsbete-insa-
tureda y el producto que se recupers es el conjugado. Ila
opex-acio'n isomerizadora se desarrolls con la eparicidn del
ftomo de hidrdgeno de la posicidn 10 en configurecidn enti
respecto al dtomo de hidrdgeno de la posicidn 9.

Deve entenderse que el invento incluye variantes de proce-
dimieri'bo que son equivalentes qu:fmicos obvios de los procedi-
uientos que sgui se describen y reivindican detalledemente y
de los productos de estos proeedim:len“bos; Por ejemplo, la

preperacidn de un compuesto de estructura (II), en que ¥ es un
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grupo hidroximetildnico, por oxidaecidn del correspondiente

ST
¥

compuesto de estructura (I) para formar una 17-cetons, seguide
por hidrdlisis y reduccidn con borohidruro sddico pers reintro-
dueir el grupo 17-hidroxi, es el equivalente quimico obvio de
le hidrdlisis reslizads directamente. De igusl modo, la reduc-
¢idn por hidrogenacidn, preferentemente catalitica, de un com-
puesto de la estructurs (II) en que Y ¢s un grupo alquilhidro-
ximetildnico (compuesto que se ha obtenido por hidrdlisis de
un compuesto correspondiente de la estructura (1)), con el fin
de eliminer 1a inssburacidn en dicho grupo, es el equivalente
de introdueir el grupo elquilhidroximetilénico finel en una
etape mds temprane e hidrolizerle pars formar el producto defi-
nitivo. Asindsmo, la proteccidn de un grupo 3-ceto por ceta-
lizacidn o la introduccidn de zlgin otro grupo protector, pera
permitir le alquilacidn de une 1l7-cetona de estructura (II),
seguide por reconversidn consecutive del grupo protector a
grupo 3-ceto, forumendo =si un compuesto de le estructurs (I)

en que ¥ e un grupo elquilhidroximdtilenico, resulta el equi-
valente de introdueir eshe Wltimo grupo en una etepa nés
temprana, entes de que el grupo 3-ceto sea formado por hidrd-
lisis del correspondiente dter endlico de estructura (I).
Asimism tambidn, la isomerizacidn con dcido minerel 0 base
fuerte de un coupuesto 3-cetdnico bebagauma~ingaburado de
estructura (II) que se ha obtenido por hidrdlisis dcida sueve
del correspondiente dter endlico de estructura (I) para formar
una 3-cctona glfabeta-insgturada de estructura (II) es un equi-
valente quimico obvio de la hidrélisis directa del éter endlico
con gcido minersl.

En el producto de une sintesis totel que no incluya
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unz etgps de resolucid'n, los cospuestos del invento se obten-
drén en forma de racemshos de los enentidmeros 13beta ¥y
13g1fa.

La preparacidn de los meterisles de pertide de la esbruc-

ture (III) enterior en qus el enillo C estd ssturado o contie-

ne una ligadura 8,9~ o 9,1l-etilénica se describe em la soli-
citud de patente espafiols N2 298,130, .

Los productos de los procedimientos de este invento que
tienen la estructura (II) enterior son Utiles como asgentes
farmacduticos de propiedades progestativas u otrss veliosss
propiledades hormonales esteroideas; y los productos de la
estructura (L) son veliosos como intermedierios pera dichos
agentes farmpcedticos. Asi, la (i) -17alfa~-etinil-l3bete-
-metil-6-oxegon-4-en-1l7bet a-ol-3-one, la (+)-1Bbeta~-etil-
-17alfe-etinil-6-oxagon-4~en-17bete-0l-3-ona y la (+)-17alfa~
-cloroetinil-13bet a~etil~6-pragon-4~en-1l7neta-0l-3-ona son
poderosos agentes progestabivos.

El invento se ilustra con los ejemplos que siguen, en
los cuales las teuperagiurss se expresan en grados cent:fgraaoa,
los datos de gbsorcidn infrerroja (IR) se refieren a las posi-
ciones de mdxime indicadas en micras y los dabos de sbsorcidn
ultrevioleta (UV) se refieren a posiciones de mixima indicedas
en milimicras, en tanto que las cifras entre pardntesis denoten
los coeficientes de extincidn moleculsr a dichas longitudes

de onde.
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EJEMNPLO 1 J

Agitend er_xérgieezpente, se oiiadid a emor}iaco 1fquido
destilado (170 cg) (i-_)-s-me‘boﬁ-lzbeta-metil-'.s-oxagona-
-1,3,5(10)-trien-17-ona (6,5‘ g) en tebrehidrofurano (80 ce),
geguid por litio metdlico (0,5 g) en pequefies porciones, ten
ropidemente como fue pasible, y luego se agitd le mezcla
durente 1 horam, A continuacidn se aiindid o gotas etenol
(9 ce) en tetrshidrofurano (20 oc) para desvenecer la colora-
cidn azul, seguid por agna. Se aisld el producto por medio
de dter y se le crigtalizd en una mezcla de éter y hexano,

Io que 0 (#)-3-metoxi-lBbeta-metil-s-oxagona-~2,5(10)-dien-
-17beta-0l (0,42 g), de punto de fusidn 177-18»39; IR: 2,87,
5,88 ¥ 5,9,

EJEMPLO 2

A (+)-3-metoxi-13beta-metil-6-0xagona~2,5(10)-dlen-
-l7beta-ol (0,4 g) en mebmol (15 cc) se afiadid a gotas dcido.
clorhidrico concentrado (1 cc) y se dejd reposar la solucidn
a la tempergiure aubiente dursnte 1 hora. Iuego se virtid la
mezcla en agua, Se la aisld por medio de €ter y se la recrista-
lizd en una mezcla de acebabo etilico y I_lexeno; lo que did
()} ~13bet a-metil-6-0xagon-4~en-17veta-o0l-3-ona (0,2 g), de
punto de fusign 199-201¢; UV: 259 (21.,800); IR: 2,9, 6,1
y 6,25; hallado: C, 74,4; H, 8,5: C;,H,y0; requiere C, 74,0;
H, 8,74
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& una sof{.ucio'n de (+)-3-metoxi-13beta-metil-6-oxagona-
-2,5(10)~dien-17vet -0l (1,4 g) en tolueno seco (70 cc) y
ciclohexsnonea recien destilada (17 cc) se aifedid isopropdxido
de gluminio recién destilado (1 g) en tolueno seco (25 cc).
Después de 3 horas de reflujo, se enfrid la mezcle, se afiadid
eene (3 co) y luego deido sulfirice (10 g). Se filtro la
mezcla, se lavé el residuo con cloroformo y se afiadieron les
lavezes ol filtredo.

La evaporacidn de los disolventes y la trituracidn del
residno con metenol dieton (+)-3-metoxi-l3beta-metil-6-
-oxagona~2, 5(10)-dien-17-ona (0,96 g) de punto de fusidn
141-149¢; IR: 5,72, 5,9 y 6,0, sin ningina absorcidn de
hidroxilo.

EJEMNPLO 4

Se digolvid ‘en dimetilacetemide (100 cc), seburadd con
acetileno, ( _1_; ) ~3-met oxi-13beta~-metil-6~0xagona~2,5{10)-dien-
-17-ona (0,9 g).. Se hizo burbujesr scetileno en la solucidn
y se aiiadid rapldemente acetifiuro de litio Q4 g) en etilen-
diemina (0,9 g). Despuds de agitar dursnte 1 hora, se virtid
la mezcla en sgua helada que contenia cloruro amdnico, se
aislo el producto por medio de éter y se le recristalizd en
metenol, lo que & (+)-17alfe-etinil-3-metoxi-13beta-metil-
-6-0x8gona~2, 5(10 ) -dien-17veta~0l (0,6 g), de punto de fusidn
124-129¢; IR: 2,4-3,1, 5,9 ¥ 6,04
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Se agitd (t)-1T7alfa-etinil-3-metoxi-l3beta=-metil=6-
-oxagona-2,5(10)-aien~17beta~ol (0,4 g) con metanol (18 ce),
dcido clorhidrico (1,2 ce) y agua (0,8 ce), durante 1 hora.

Se virtid en salmuera la solucidén resultante, se aisld el pro-
ducto por medio de éter, se le cristalizd en acetato de etilo

¥y luego se le calenté a 1602 y 0,002 mm para eliminar una impu~
reza gomosa. Se lavd el resiguo con éter y se obtuvo (t)-
~lTalfa~etinil~16beta-metil-6~oxagon-4-en-17beta~0l~3~o0na

(0,2 g), de punto de fusidm 229-2320; IR: 2,95, 3,12,

6,1 ¥ 6,23; UVv: 259 (22,100); hallado: C, 75,8; H, 8,0

019H2403 requiere €, 76,0; H, 8,05%.

EJEMPLO 6

Agitando, se afiadid (+)-13beta—etil-3-metoxi-6-oxagona
-1,%,5(10)-trien~17beta~ol (1,1 g) en tetrahidrofurano (150
ce) a amoniaco 1{quido recién gestilado (300 ce), seguido por
litio metdlico (0,9 g) , y se agitd qurante 45 minutos la
solueidn resultante, de color azul oscuro. Luego se agregé
a gotas y en un perfodo de 20 minutos etanol (30 ce), para
desvanecer la coloracidn azul, se evapors el amdniaco y se
afladid el residuo dcido acédtico diluwido, seguido por agua
caliente. La extraccidn con una mezmcla de éter y benceno,
el lavado de los extractos con agua y luego con salmuera y
la evaporacién dejaron un residuo sélido, que fue triturado

con metanol hirviente y luego enfriado, para obtener (+)-
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-13beta~etil~3-metoxi-6-0gagona~2,5(10)-gien-17beta-ol (0,72
g), de punto de fusidén 168-1742; IR: 2,85, 5,88 y 5,98.

EJEMRLO T

——

A una mezcla seca de {%)-1l3beta-etil=3-metoxi-6-0xagona=

2. -2,5(10)~dien-17beta-ol (7,0 g), ciclohexanona recién destilada
(100 ec) y tolueno (450 cc) se afiadid una solucién de isopro-
pbxido de aluminio destilado (6,0 g) en tolueno seco (150 ce).
Después de 3 horas de reflujo, se afiadid agua‘(ls cc) a la
mezcle y se agitd ésta endérgicamente durante 15 minutos. Tuego

10, se secd con sulfato séaico anhidro, se separd por filtracidén
la materia inorgénica y se eliminaron los disolventes por
evaporacidn. DLos {ltimos vestigios ge polimeros ciclohexand-
nicos se eliminaron mediante calentemiento a 1502 bajo presién
reducida de 0,2 mm. Da goma resultente cristalizd y fue

15. triturada con metanol, lo que dio (*)-13beta~etil-3-metoxi-
~6-0xagona~2,5(10)~gien~-17-ona (5,4 g), de punto de fusidn
132-139¢; IR: 5,78, 5,89 y 5,98,

FJENPLO 8

Se afiadid ()-lg-beta-etil-3-metoxi-6-oxagona—2,5-dien~-
~17-ona (2,5 g) a dimetilacetamida (200 cc) que se habia
20, saturado previamente con acetileno. Se agregd un complejo ge
acetiluro de litio (1,54 g) y etilendiamina (3,46 g) y se
agitd la mezela durante 1 hora bajo una corriente constante de

acetileno. Despuds se la virtid en agua y se extrajo la
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mezcla con volfmenes iguales de benceno y éter. Une ves lava~

dos y secados los extractas;, se evaporaron éstos y se crista-
1izé en metanol acuoso el residuo oleoso que se obtuve, lo
que dié (&)-l3beta-etil-lTalfa-etinil-3-metoxi-6-oxagona-
-2,5(10)-dien~17beta~ol (l,é g), de punto de fusidn 87~922;
IR: 5,85 y 5,95,

EJEMPRPLO g

A una solucibén de cloroacetiluro de litio (preparado a
base de 1,6 g de metil-litio y 2,5 cc de dicloroetileno, en
exceso) en éter (25 cec) se afiadid (+)-13beta-etil-3-metoxi-
-6-oxagona-2,5(10)~qien~17-ona (2,8 g). Después de agitar
la mezcla durante 1 hora, se la virtid en agua, se aisld el
producto por medio de éter y se le cristalizd en metanol, lo
que dio (#)-L7alfa-cloroetinil-l3beta-etil-3-metoxi-6-oxagona~
-2,5(10);dien-17beta-ol (3,0 g), de punto de fusidn 162-1749;
IR: 3,02, 4,55, 5,89 y 5,99

FJEEPLO 10

Se agité en metanol (36 cc), con 4cido clorhidrico con-
centrado (2,4 ce) y agua (1,6 cc), (®)-13beta-etil-3-metoxi-
~6-0xagona-2,5(10)~dien-17veta-ol (1 g). Fl material de parti-
da se disolvid rapidamente, y se dejo la mezcla en reppso
durante 1 hora, después de Lo cual se la virtid en agua, se
aisld el producto por medio de éter y se le cristalizé en

acetato de etilo, lo que aid ()-l3beta-etil-6-oxagona—4-



5

19.

15,

20,

e
<
o
p

-en~L7beta~ol-3-ona (0,2 g), de punto de fusidn 201-205¢2
UV: 259 (20,380); IR: 3,05, 631 ¥ 6,26,

EJEMPLO 11

.Se suspendid (*)-l3beta-etil-l7alfa-etinil-3-metoxi-6-
-oxagona=-2,5(10)-dien-L7beta~0l (1,0 g) en metanol (50 cec) y
se agitd la suspensidén con 4dcido clorh{drico concentrado
(335 ce) y agua (3,0 ce) durante %0 minutos; 1luego se virtid
la mezcla reaccional en agua ¥y se aisld el producto por medio
de éter, La cristalizacidn en una mezcla de acetato de etilo
¥y hexano 4id (+)-l3beta—-etil-lT7alfa—etinil-6-oxagon—-4—en—
~17beta-0l=3-0na; UV: 259 (16,500); IR: 6,1 j 6425; contiene

vestigios de la correspondiente .5(10)-en-3-ona.

EJINPLO 12

Se agitd con metanol (45 cc), &cido clorhidrico concen-
trado (% ce) y agua (2,0 cc) (%)-17alfa~cloroetinil-13beta~
~etil~3-metoxi-6~oxagona~2,5(10)~dien~17beta-o0l (1,0 g), hasta
dgisolucidn completa. Después de 2 horas de reposo, se virtid
la mezcla en agua y se la extrajo con éter, TLos extractos
lavados y evaporacidn dieron um residuwo, que eristalizd en
metanol acuoso proporcionando (*)-17alfa-cloroetinil-lZ%beta~-
~etil-6-oxagonas5(10)-en~17beta~ol~3~ona (0,1 g), de punto
de fusidn 191-193¢; UV: 260 (5,900); IR: 2,97, 4,55 ¥ 5,853
contiene un vestigio de la correspondiente 4~en-3-ona.

Se sacudieron con benceno las agnas madres de la crista-
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lizacidn, se evapord el extracto benecénico y, cristalizendo en
dter el resiguo obtenido, se obtuvo (%)-17alfa-cloro-etinil-
~13beta~etil-6-oxagon-4~en-1Tbeta-ol-3-ona (0,2 g), de punto
de fusidn 177-1822, mejorado, despuds de otra cristalizacidn
en éter, hasta 185~189§; UVs 260 (18,500) en forma de un solve-
%o con media molécula de benceno, segin demuestra el espectro
WMR; hallado: €, 70,93 H, 7,35 CL, 9,23 020H27O‘4Gl requiere
¢, T1,2; H, 7,3; €1, 91; IR: 3,0, 4,55, 6,1 ¥y 6,25,

Une parte de la 5(10)-en-3-onz anterior fue disuelte
en etanol en presencis de una pequefia cantidad de hidrdxido
sédico; la isome rizacidn a la 4-en-3-ona se produjo en el

curso de 1 hora, segin demostraron las mediciones UV,

- .
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Degerito el objeto del presente invento, se declaran
. nueves y de propis invencidn las sigxien‘beé reivindiceciones
con prioridad de la solicitud de patentes USA Ne 337.864 del
15 de Enero de 1964 y britdnice ne 9627/64 del 6.3.64, exis-

5e tiendo en ellas unidad de invencicfn.

1. Un procedimiento para preparar un compuesto egteroide

heterocfclico caracterizado por la estructura (I) o (II)

(1)

10.

RO

15. en que R y R' son grupos alcm'ilioos, Q es un grupo metilénico
0 etilénico, Y es un grupo carbonilico, hidroximetilénico o
alquilhidroximetilénico y los substituyentes en los dtomos de
cerbono tercierios del =nillo C se hallen en la configuracidn

trans-anti-trans, ademds de que en la estructurs (II) el

0. enillo A contiene una ligadurs etilénica que termina en 1g
posicidn 5, procedimiento en el que un compuesto de la estruc-

tura (III)
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10.

i5.

20.
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(I11)

donde R, Rl, Y y Q tienen el significado expuesto antes,

el anillo C estd saturads o contiene una ligadurs etildnics

que termina en la posicidn 9, la unidn efclica C:D se hella

en la configiracidn trens, todo #tomo de hidrdgeno en la posi-
cion 8 se hella en situacién enti respecto sl 4tomo de hidrd-
geno H de la posicidn 14 y todo &tomo de hidrdgeno en la posi-
cidn 9 se halla en situacidn trems respecto el dtomo de hidro-
geno de lm posicidn 8, se reduce con sdicidn de un dtomo de

hidrcfgeno en cada uno de los dtomos de carbono de las posicio-
nes 1 y 4 y saturacidén de toda ligadure etilénica en el anillo
C; ¥, cuendo se requiera, se oxidae el producto para convertir
3 de un grupo hidroximetilénico en un grupo carbonilice y el

producto de la oxidacidn, cuendo se requiera, se slquile pare
convertir ¢ en un grupo alquilhiaroximetilénioo; ¥y, cuando ge
requiera, el compuesto de estructurs (I) resultente se hidro-

liza y, 81 es necesario, se isomerize a un compuesto de la

egtructura (II).
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10.

15,

20.

26.

2.  Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado por tener un anillo C ssturado el wateriel de

partida.

3. Un procedimiento de scuerdo con la reivindicacidn 1 o
la 2, que se ceracteriza por efectuarse la reduccidn por
accidn de un metsl alcalino en amoniaco 1fquido, en presen-

cia de un glcohol de menos de 6 Sbomos de caerbono.

4. Un procedimiento de acuerdo con cuglquiers de las reivin-
dicacionea precedentes, que se cgracteriza por ser Rl un grupo

metflico o etilico.

5. Un procedimiento de acuerdo con cuelquiera de les rei-
vindiceciones precedentes, que se ceracteriza por ser Q un

grupo metilénico.

6. Un procedimiento de¢ scuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones precedentes, que se carscteriza por ser Run

grupo metilico.

7. Un procedimiento de acuerdo con cualquiers de les rei-
vindicaciones precedentes, que se cergrteriza por ser Y, en el
materisl de partida, un grupo carbonilico o hidroximetilénico,
por oxidarse el producto de la reduccidn, para convertir Y en
un grupo carbonilico, por etinilarse o cloroetinilarse el pro-
ducto de la oxidaqidn y por hidrolizerse e isomerizerse el

producto de la alquilacidn.

8 Un procedimiento pera preparer un compuesto esteroide

heterocfclico.
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Segdn se describe y reivindica en la presente meworia

descriptiva que consta de 19 péginas folisdas y escritas

J .
a maquina por una sola de sus cgras.

ligdrid, & 14 de Enero 1965
Dell

pUAIME IRy

v. £
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