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La presente invencién se relaciona con un proce

dimiento para preparar derivados de homogonano, de f£érmu

la general I,
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1 c s . . .
en la que R* signirica un radical B-alquilo que contengade 1 a 3 atomos
: de carbono, . .
Y significa un radical alquilo que contenga de 1 a % Atomos

de carbono, ¥y
a) R’ Junto con R6 significa un grupo ox; (en adelante se hace
referencla a estos compuestos como compuestos de férmula
Ia), o .
b) Rs significa un radical p-alcanoiloxi, y
R6 significa un &tomo de @-hidrdgeno (en adelante se hace
referencia a‘estos compuestos como compusstos de formula
). . .
Los compuestos de este invento son B-(6)-homog6neno§ Y su

nombre viene del hidrocarburo esteroide matriz G:

Gonano (o Esterano)

La "B" indfca que es el anillo B el que contiene el &tomo de carbono
adicional, y el "(6)" indica que el atomo de carbono adicional estd
interpuesto entre 06 ¥ C. en vez de, por ejemplo, 09 Y Clo. En adelante

7
se omite el "(6)", pero deberd entenderse que todos los compuestos del



6102/1 -

345170

_ invento son en efecto compuestos B-(6). Como todos los compuestos del
‘invento contienen por lo menos un doble enlace_,_ son mas bien
homogonenos que hemogonanos.,
‘ La presente invencidn también proporciona un procedimiento
5 para la preparacidn de 1os compuestos de formula general I, caracteri-

zado porque se cioliza un compuesto de formula general II,

s
R ot
Ry

: S II

en la que Rl e Y tienen los significados arriba indicados, y
6
a) RS Junto con R significa un grupo oxo, y los compuestos cone

8

‘tienen no saturacién AN o .Ag (22) (en adelante se hace
10 referencia a estos compuestos como compuestos de férmula
i.aj, o
b) | RS significa un radical B-alcanoiloxi, ¥
R6 significa un itomo de G-hidrdgeno, y los compuestos con-
tienen no saturacidn .Ce(n) (en adelante se hace re-

15 ferencia a estos compuestos como compuestos de férmula

ITb),
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en un medio fuertemente acido, eé decir un medio de acido mineral
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. fuerte o un medio de dcido organico fuerie, para‘ dar un compuesto de '
. 'férmula' general I , particularmente un compuesto de formala general

Ia,

R 9

Yo
5 " en la quo Rl e Y tienen los significados arriba 1nﬁicados,
;uéndo el maferial 'inicial tiene la férmula general IIa [es decir
un compuesto correspondiendo al significado a) indicado con respeci‘:o

a la férmula II arriba indicada],

— IIa

Yo

en la que R1 e Y tienen el significado arriba indicado, y

10 las lineas discontinuas significan que el compuesto con-

901

tiene no saturacién A§ o
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o un oompuesto de férmula general b,
‘. . ' é;_ OAcilo
hﬂu )
.jiS.... | .
Y, NS

\Io
en laque Yy Rl tienen los significados arriba :Lhdicados. N'g
Acilo - significa un radical alcanoilo,
cuando el material inicial tiene la férmula IIb [es decir un

compuesto correspondiendo al significado b) indicado eon respecto

a la férmula IT arriba indicada],

R K=-H
l L ITb

en la que R1 e Y tienen el significado arriba indicado, y

Acilo significa un radical alcanoilo.
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La ciclizacidén se efeotia ventajosamente en presencia de un
disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones de la reacsidn
a una temperatdra de 10° & 150°C, aunque la temperatura mis adecuada a
usarse dependeri del medio acido particular. Por ejemplo, la cicliza=
¢ién puede efectuarse usando &cido p-toluenosulfénico en bencono
hirviente, &cido clorhidrico en'metanoi'a una temperatura de 20° .a

60°C,. 0 Acido polifosfdrico a una temperatura de 40° a 60°C.

Cada compuesto I

. es un isdmero dpticamente activo o una mezcla de dos de tales Lsdweros,

incluyendo los racematos que consisten de una forma levorotatoria y la
forma dextrorotatoria correspondiente (enantiomorfos) en la proporcién

de 1:l. La preparacién completamente sintética de compuestos L pro-

- porciona racematos que pueden ser separados en sus enantiomorios

mediante resolucidn segin procedimientos bien establecidos conocidos a

los expertos en el oficlo. Generalmente s6lo una de las formas
Spticamente activas ejerce una actividad bioldgica Gtil, es decir la
forma, eﬂ la que C13 tiene la misma configuracidn absoluta como, por
-eJemplo,-en lé estiona ¢ en otros egteroides gue se encuentran en la
naturaleza, . Por lo tanto, es ven@ajoso, en caso necesario,
separar dicha forma de su enantiomorfo con el fin de obtener un pro-
,'duoto qﬁe posea una actividad mayor. .
Los materiales iniciales de férmula II pueden obtenerse como -

gigue para ser usados en la preparacidn de los compuesios del invénto;

" Se hace reaccionar un compuesto de férmula III,

. LI
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en la que Y tiene el significado arriba indicado,
) |para dar un compuesto Ila|
con una 2-(alquilo Cl-cs)-ciclopenta-l,}-diona | ¥, cuando se requiere

un compuesto de férmhla ITh, se pone en contacto el compuesto resul- -

. tante de férmula ITacon un micro-organismo del género sacaromices,

5 ' por ejemplo’ Saccharomyces uvarum, Saccharomyces pastorianus,

Saccharomyces ellipsoides o Saccharomyces carlsb., o actinomicetos,

- por ejemplo Mycobacterium rhodochrous, u hongos, por eJemplo

Curvularia lunata, en un medio de fermentacién aerdbico a 25¢ a 35°C,

y se acila el compuesto resultante de férmula IV,

RL ol

. r—ﬁ\i,fﬁf““
— v
l [}

—~—

\’0
10 en la que Rl e Y tienen el significado arriba indiecado.

La preparacidn de'un compuesto de férmula Ilaa partir de un
oompuesto de formula IIT se efectla ventajosamente mediante calenta-

miento al reflujo en un disolvente qrgénico que sea inerte bajo las
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condiciones de la reaceidn, por elemplo xileno, en un medio moderada=

mente acido o moderadamente bisico. Un. 4cido 'adecuado para proporcionar
ol medio moderadamente Acido es un dcido alifatico ‘inferior, por |
ejemplo el acido acético o dcido propidnico, y bases adecuadas para
p;oporcionar el medio moderadamente basico son la diamina trietilédnica,
aﬁina trietilica, amina dietilie;, hidréxido potdsico e hidrdxide de
litio, La temperatura adecuada fluctia de 50° & 160°,. preferentemente

de 100° a 140°C. Se prefiere espeoialmente efactuar la reaccidn e una

-mezola da Acido acdtico y xileno o en una mezela de diamina’

trietilénica y xileno.

El medio usado para la conversién de un ‘compuesto de formula

ITaa uno de férmula IV depende‘del mioro-organismo usado. Para los

. sacaromices el medio preferido es uno que contenga glucosa y licor de

_maceraciﬁn de ;naiz. Para los aetinomicetba el medio preferido contiene
extracto de levadura, pept;ma, glucosa y licor de maceracidn de maiz.
Para los hongos el medio preferido contiene glucosa e iones de
fosfato, sulfato, nitrato, cloruro, potasio, sédio, 'magnesio ¥y hierro.
El gompuesto de férmula IV se obtliene en una forma dpticamente activa

con su configuracion absoluta -idéntica.'a aquella de los esteroides

‘naturales.

" La acilacién de un compuesto de férmula IV para producir un
compuesto de formula IIb se efectla Ventajosamex{te‘usa.ndo un anhidrido’
de 4cido alifitico inferior, por ejemplo anhidrido aeé‘ciqo, en un
disolvente orginico qua sea inerte baLJo las condiciones de la reaccidn,

por ejemplo . - ¥ benoeno, télueno o xileno, ¥y en ppeéencia de un
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agente ligador de dcidos, por ejemplo piridina. La reaceldén se efectiia

convenientemente a una temperatura de 10° a 60°C, pz;eferentemente

. 2% a3,

Los oompuestos de férmula III usados como xﬁateriales iniciales
para la preparacién de los compuestos de férmula Ilapueden obtenerse.

qomo sigue:

Se hage reaccionar un compuesto de formula V,

SO

en la que Y tiene el significado arriba indicado,
con un haluro de magnesio vinilico. la rgaeci’c’m se efectla ventajosa~ .
mente en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccidn, preferentemente tetrahidrofurano, a una temperatura
de ~10° a 40°C, preferentemente 15° & 25°C.'

Alternativamente, se hace reaccionar sl compuesto de formula .

4 con un z"eac‘c.ivo de acetileno metdlico (litio, sodilo, potasio o

halogeno-magnesio) para formar un compuesto de férmula VI,

el ,
4l -
[

N

o -

~1°)§l' "

en la que Y tiene el significado arriba indicado,

VI

¥ se hidrogena el compuesto de férmila VI con i fin de obtener un
compuesto de formula III. La reaocién con el reactivo acetilénico
se efectia \_reni:a.)osamente en un disolvex{te orginico que sea inerte

bajo las condiciones de la reaceidn, por ejemplo tetrahidrofurano ]
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acetamida dimetilica, a una temperatura de -20° a 20°C, preferente-

" mente 0° a 10°C, La hidrogenacidn siguiente se efectlia ventajosamente

en un disolvente organico qﬁe sea Inerte bajo las condicionés de la

reaccidn, por ejemplo etanol, dioxano o benceno, en presencia de un

catalizador de.la hidrogenacidn, preferentemente catalizador de Lindlar,

a ﬁna'pregién de O.Q'a 2.0 atmbésferas y a una temperatura de 20° a:35°C.
Los compuestos I son dtiles en el tratamiento de hipo=

gonadismo del sexo femenino, endometriosis, amenorrea, dismenorrea,

hemorragia uterina funcional, acné, dsteoporosis, infertilidad y

aborto habitual. También son Gtiles para lograr el bloqueo de la

_ ovulacidn, el mantenimiento de la gravidez, la retenoidn de nitrdgeno,

la estimulacidn’'del credimiento, el restablecimiento post-operatorio,

. la cloatrizacidn de heridas y quemaduras, la traslacién de lipidos y _

la reduccidn del contenido de colesterina en la sangre. Son particulara-
mente Gtiles para el control de la fertilidad y la terapia de problemas

relativos a la menopausia. También son intermediarios para lg prepara=

" oién de compuestos con las utilidades indicadas.

Los compuestos I pueden ser ‘aplicados a los mamiferios
diariamente (0 en preparaciones de ‘aceidn proiongada) en las formas

de dosificacidn tipicas, por ejemplo en tabletas o cidpsulas, perorale

mente o en soluciones aceitosas, emulsiones o suspensiones, subcutanca-
‘mente o intramuscularmente. Las dosis diarias fluctdan de 0.001 a

-l.g mg/kg = de peso del cuerpo, por ajemplo 0.05 a 80 mg.
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Con el ﬁn§e {loéoi] prQaciones medicinales adecuadas

pueden trabajarse los compuestos con adyuvantes org&nicos o Inorginicos

qQue sean fisioldgicamente inertes. Ios'siguientés son eJemplos de

tales adyuvantes:

para tabletas y grageas ¢ laoctosa, almidén, taleo y dcido estedrico;

para Jarabes soluclones de azficar de cafia, azicar

invertido y glucosé,;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales.
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de conserva-
¢ién, estabiiizacién ¥y humectacidn, facilitadores de la solucidr,
substanclas edqlcox:a.ntes’ ¥y colorantes y aromatizantes.

Cada uno de los compuestos farmacduticamente activos de esto
invento puede 1ﬂcorporarse, por ejemplo para aplicacﬁ.én oral, en una
tableta como ingrediente activ§ inico, Una tableta tipica. contiene de
1a 3 % de material aglutinante, "por ejemplo tragacanto; de 3 a 10 %

de agente de desintegracién, por ejemplo almiddn de maiz; de 2 a 10 9’

de lubricante, por ejemplo talco; de 0.25 a 1.0 %. de lubricante,

por ejemplo estearato magnésico, una dosificacidn de promedio del
ingrediente activo; ¥y material de relleno, por elemplo lactosa, hasta

completar el 100 %; siendo todos los porcentajes por peso. Las

" tabletas se producen segin las téenicas normales para la preparacién de

tabletas, que son bien conocidas en el ofielo, empleando ‘las cantidadés
necesarias de liquides para granuia.cién " convenoionales, por ejemplo

alcohol SD-30 y agua purificada. Un ejemplo de composicidn para

[

tabletas esi
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corppuesto del invento . 0.25 g
. tragacanto ] . 2.0 z
lactosa _ . ' 89.25 g
_almidon de’ maliz o | ] . . 5.0 g
talco ) ‘ | ) 5.0 g
estearato magnésico . o . 0.5 g
. alochol SD-30 ) ' |
) las oantidades necesarias
agua purificada )
Los compuestos de férmula V
_son de por si conocidos o s6 preparan de compuestos conocildos
. mediante proéedimientos de. analogia en las practicas del oficio.

3

Los Ejemplos que siguen sélo ilustran el invento , siendo |

tddas las temperaturas en grados Cen’chigrado, las partes y los porcen=~

':"tajes siendo por peso a menos que se especifique de otro modo, y la

relacidén entre las partes por peso ¥ las partes por volumen siendo la
misma como aquella entre el kilogramo y el 1litro,
A menos que se indique de otro modo, ‘las mezcl:’xs de reaccidn

obtenidas en la forma especificada en los EjJemplos se siguen trabajando

" en la forma siguiente: La mezcla obtenida de la reaccién quimica se

distri’nuje entre agua y un disolvente, pof ejemplo benc.eno. acetato
etilico y cloroformo, q;xe no sea mezclable con agua. (Si se usan en la
reaceidn disolvente:; mezclables con agua, pueden ser separados
parcialmente o totalmente de la mezcla de la reacci(_)ﬁ mediante

evaporacién al vacfo antes de la distribucién.) -
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Inego se separa la fase acuosa y se sigue extrayendo con el

. _disolvente- especificado hasta que practicamente tode el producto
'orgénico deseado se halla abumulado en el disolvente. Tuego se lava
la solueidn orginica unida con agua o con soluciones acuosas, por

"eJemplo hidrocarbonato sédico acuoso y &cido clorhidrico ailufdo

acuoso, con el fin de separar, si posible, los productos laterales.

_ Después de secar sobre una sal anhidra, por ejemplo sulfate sddico,.

.. se evapora la solucidn en un vaeclo para dar el producto bruto como

un residuo que se purifica mediante cristalizacién, recristalizacidn,

- oromatografia o destilacidn en un alto vacfo. Todas estas son

operaciones bien conocidas por los expertos en el oficio,
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EJEMPLO 1t 2-metoxi-S vin11-6,7.8.9-tetrahidro-EH-benzociclohegten-i-o .

Se p?epara bromuro de magnesio vinilico mezclando,6.7 g de

limaduras de magnesio y 37.0 g de bromuro vinilico en 150 cc de tetra~

2-metoxi~6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-5-ona
Sartes
en 15 de tetrahidrofurano (en el
transcurso de 30 minutos y a 30°C) al bromuro de magnesio vinilico re=-
sultante, Se mantiene la mezcla resultante a la temperatura ambiente

(20°) qurante 16 horas. Después de enfriar a 5°, se afade a la misme

"por gotas 75 oo de una solucidén saturada acuosa de cloruro ambnice y se

sigue trabajando la capa orginica asl producida con acetato etilico. Se
obtiene aéﬁ el compuesto del titulb en forma de aceite, el que se puri-

fica mediante destilacidén de paso reducido en un vacio (0.0l mm de Hg)

& una tempéraﬁura de bafio de 100°C. Caracteristicas: Resonancia

" magnética nuclear (CDCls, 60 megaciclos por éegundo):

Protén en la posiolén 41 doblete centrado a ¢ 7.48 ppm (J = 9.5 ops)
' 4plees CH vinilo a ¢ 6.00, 6.20,
6.28, 6.47 ppm

Aploes ~CH, vinilo a d .81, 4.98,

5.10, 5.17 ppm

EJEMPIO ) At 2emetoxi-S-vinil-6,7,8,9-tet rahidro-SH=benzociclohepten=

5-01

Se afiaden 10.0 g de 2-metoxi-6,7,8,9-tetrahidro-SH-benzo~
oiclohepten~5-ona a 10°C a una suspension de 5.0 g de un complejo de |

acetiluro de litio/aiamina etilenica en 80 cc de tetrahidrofurano, ¥

se agita la mezola a 10°C durante 7 horas mientras se pasa lentamente

una corriente de gas de acetileno seco a travéds de la mezcla. Luego ce
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vierte la mezcla sobre una mezcla de 15 g de ocloruro aménico y 300 g de

6102/T

hielo y se extrae la mezcla resultante § veces con 20 co de cloroformo

cada vez. Se secan los extractos combinados sobre sulfato sddico y se

' evapora. Se hace reaceiénar el producto aceitoso resultante durante 20

horas a 50°C con una solucién de 16.0 g de acetato de semicarbazida en
180 cc de metanol, después de lo cual se forma la semicarbazona del

material inicial inalterado y luego se separa mediante enfriamiente,

- eristalizacién y filtracién. Se vierte el licor madre metandlico sobre

400 co de agua y se extrae 5 veces con 20 co de cloroformo cada Vvez.
Se secan los_extractos combingdos sobre.sulfato sédieo y se evapora con
el fin de obtener el producto en forma de aceite viscoso, el que se
purifica mediante destilacidn de pasc reducidoe a ﬁng temperatura de baiio
de 100°C Y E un vacio de 0.002 mm de Hg.- EL producto se caracteriza por

su espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl,, 60 megaciclos por

3

segundo):

Protén en la posiocidn 4: doblete centrado a of7.75 ppm (J = 9.0 eps)
protones metoxi: singlet a dP5.75 ppm

protén etinilo: - singlet a 0r2.67 pp

b) Se hidrogena una solucidn de 3.56 g de 2fmetoxi~5-etinil;6,7,8,9-
tetrahidro-5H-benzociclohepten=5-0l en 80 co de etanol en presencia de

2,00 g de catalizador de Lindlar, a 25°C,f a presidn atmosférica, hasta

“que se ha absorbido un equivalente de gas de hidrdgeno., Se filtra la

mezcla con el fin de separar el catallzador y se evapora el filtrado
para obtener él pr;duoto en forma de aceite, el que después de ser
purifibadd mediante destilacién de paso.reducido en un vaclio (0.01 mm
de Hg) a una temperatura de bafio de 100°C tiene caracteristicas idénti=

cas & las del producto obtenido en el Ejemplo 1.
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EJEMPIO 23

a) 3~metoxi-13-metil-8 11L-seco-B-homogona-l 3, 5(10) ,9(11) ~tetraen~
1%,17-diona.,

----n---—o-

Se afiade una solucién de 21.8 g de 2-metoxi-S-vinile

' °6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten~5-0l en 150 oc de xileno (en el

transcurso de 3 horas y media) a una mezcla de 9.6 g de 2-metilcicle~

pentano-1,3-diona, 0.75 g de diamina trietilénica y 450 cc de xileno

. calenténdo al reflujo bago un sbparador de agua segin Dean~-Stark.

. Deépués de éé.lentar al reflujo durante otras 6 horas, se enfrfa la

mezcla a la temperatura ambiente, se lava con una solueidn acuosa &

hidréxido potésico al 5¢, luego con agua, se seca sobre sulfato sédﬁ.co

© ¥y s¢ evapora hasta un aceite oscuro viscoso; el compuesto del titulo

‘puro se obtiene mediante cromatografia sobre gel de silice._

- o - - - -— --- n—--—u-— 08 o - - - -

Se ‘calienta al reflujo baJo un separador de agua segin

" Dean-Stark una solucidén de 3.48 g de (a) y 0.2 g de &cido p-tolueno-.

sulfénico en 25 c-c de benceno hasta que ‘se ha acumulado el volumen
calculado de agua. Se lava la mezela de reaceidn con oarb&nato sédico
2 normal y. luego con.ague}. Se seca la mezola asi lavada sobre sulfato
magnésico, se filtra y se evapora el filtrado. La trituracidn del re-
siduo resultante con dter dietilico propoi'c.iona el cOmpuesto' del

titulo, con un P.P. de 149°-152°, después de recristalizar de etanol,
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EJEMPLO 3: 17B-acetoxi-3-metoxi-13-metil-B-homogona-,3,5(10),8,14-
pentaeno,

a) 3-metoxi-13-metil-8,1l-seco-B-homogona-1,3,5(10),9(11)-tetraen~.
175:21-14-ona.

-~ s v o -

Se esteriliza una solueién acuosa (1500 cc) conteniendo 5%

de glucosa y 2% de licor de maceracién de malz y luego se inocula con

‘una suspensidén de Saccharomyces uvarum ‘(CBS-1508) Y se saoude durante

24 horas a 30°C, Iuego se afiade la mezela a 30 litros de solucidn
esterilizada de glucosa (5%)-licor de maceracidn de mafz (2%) en un

fermentador de acero inoxidable y se mantiene a 29°C durante otras

" .24 noras mientras se agita vigorosamente y se introduce aire

(1.60 m5/hora). Se transfieren 1.8 litros de la mezcla resultante a

. 30 litros de solucidn esterilizada de glucosa (5%)-licor de maceracidn

de mafz (2%) y después de agitar durante & hofas.y-de introducir aire a

29°c, se trata luego con una soluoidn de 15.0 g de 3-metoxi-l3-metile

. 8,14-se00~B=homogona=-1,3,5(10),9(11)-tetraen-14,T~diona en 300 ce

de etanol. Después de fermentar durante 4 horas, se afiade otra

;4porc16n del esteroide (15 g en 300 cc de etanol) y se continfa la

fermentacion durante otras 28 horas. Se extrae el producto 3 veces coﬁ
T iitros de tolueno cada vez ¥y se evapofan los extraotds combinados de -
tolueno hasta sequedad. Se disuelve el residuo en 15 c¢ de éter iso-
propilico y se mantiene a =5°C hasta que la eristalizacidn sea complet;.
El producto se recupera mediante filtracidn y exhibe las caracteristicas
sig@ientes:

EtOH
UV A al'w mp, €= 10.680

Rotacidn 6ptica.[d]§o- -20.5° (¢ = 0.5, dioxano)
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* 100 cc de agua, luego 2 veces con 100 ac

34%@70

b) 178-acetoxi-3-metoxi-1 -metil-B-homogona-1,3, 5(10) 8,1l4-pentacno.

Se mant;ene a la temperatura ambiente una mezela de 50.0 g

~de S-metoxi-li;metil-S,l&-seco~B—h§mogona—l,3,5(10),9(11)-tetraen»lf&-

' ol-lh-ona, 30 cc de anhidrico acético, 35 c¢c de piridina y 250 cc da -

benceno hasta que la oromatografia de capa delgada indiqus que la
acetilacidén ha sido completada, luego se lava la mezcla primero con
de doido clorhidrico

2 normal cada ‘vez y luego con 100 cc de agua, ¥ luego se seca sobra

sulfato sodico. Se afladen 0.7 g de acido pgtoluenosulfonico a la solucién

de benceno de 3-metox1~13-metil-8, h—seco-B»homogona-l %,5(10),9(11)~

"tetraen-17p-acetoxi-lli-ona obtenida, y se calienta la mezcla al reflujo

bajo un separador de agua segin Dean-Stark hasta qué cesa de separarse

© .agaa. Luego se enfria la mezela a 25°C, se lava 3 veces con 25 cc de una ’

solucién de hidrocarbonato sédico al 10% ocada vez, y luego.se lava tres

" veces con 25 ce de agua cada vez, y a continuacidén se seca sobre sulfato

sédico y se evapora hasta sequedad. Después de recristalizar el residuo
de alcohol iSopropilico se obtiene el l7B-acetoxi-3-metoxi=l3-metlleBe

homogona~1,3,5(10),8,14-pentaeno -con un P.F, de 142°C.

EJEMPLO 4: 13B-etil-3-metoxi-B-homogona-1,3,5(10),8,14-pentaen-17~ona.

a) Sigulendo el.procedimiento del Ejemplo 2(a) y reemplazando la

‘2-métil-ciclopentan-l,B-diona por uﬁ equivalente de 2-etil-ciclo=

pentan-1,5-diona  se obtiene la 13-etil-3-metoxi-8,li-

~ seco-B-homogona-1,3,5(10) ,9(11) ~tetraen-14,17-diona  correspondiente.

b) 8iguiendo el procedimiento del EJemﬁio 2(b) y recemplazando el com-
puesto del titulo del Ejemplo.2(a) por un equivalente de la 13-etil~

3-métoxi-8,14eseco-B~homogona-l,3,5(l0),9(11)-tetraen~14,17~diona asf

_ obtenida, se ‘obbiene la 13B-etil-3-métoxi-B-homogona~1,5,5(10),8, 14

pentaen-l7-9n£ con un P.F. de (89°) - 01-92° (después de recristali-

zar de metanol).
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Descrita suficilentemente la naturaleza del ine

vento as{ como la manera de realizarlo en la practica,

debe hacerse consiar que'las disposiciones anteriormen= -

,te indicadas gon susceptibles de modificaciones ds de-

talle en cuanto no alteren su principio fundementsal,
También se hace constar que el invento corresponde a
unag solicitudes de patente presentadas en Norteaumerica .
con los numeros 566.730 de 21 de Julio de 1966, $03.160
de 20 de Diciembre de 1966 y 630.496 de 13 de Abril de
1967, acogiendose por lo tanto a los beneficios que con

‘ceden los Convenios Internacionales en vigor, sicendo lo

que congtituye la eséncia del referido invento y por lo
que se solicita Patente de Inveneién por 20 afios en Es-
pafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA FPREPARAR DERIVADOS DE
HOMOGONANOY, caracterizéndose por lo siguiente:

1l.- Procedimiento pars preparar derivados de
homogonano, de férmula general I,

en la que Rl significa un radica1[3~alquilo que contenga
de 1 a 3 4tomos de carbono, Y significa un radical alqui
lo que'oontengg de 1 a 4 dtomos de carbono, y R5 Junto

con R6 slgnifica un grupo oxo, o R5 signifion un radical
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‘P-aleanoiloxi, y R6 significa un 4tomo de cl-hidrégeno,
caracterizado porﬁue se oicliza un ocompuesto de férmule

-general II,

II

YO

en la que Rl e Y tienen los significados mrriba indicados,
Yy R junto con R6 signlfica un grupo 0xo, y los conpuestos
contienen insaturacién ZS\ 66 ng(ll), ) R significa :
un radical B-alcanoiloxi, y R~ significa un dtomo de of-hi |

drégeno, y los compuestos contienen insaturacidén [&?(11)

en un medio fuertemente feido. :

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se cicliza, preferentemente, un compueg
to de férmula II en la que R5
grupo o0x0, y los compuestos contienen insaturacién Z& é
A9(11)’ compuesto de férmula IIa,

junto con R6 significa un

[ ilg

Yo .
en la que Rl 6 Y tienen los significados arriba indicados,
v las lfneas discontinuas significan que el compuesto con-
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tiene insaturacidn [&8‘6 1&9(11), en un medio fuertemente
dcido, '
3.= Procedimiento segin la reivindicacién i; ca-
racterizado porque se clcliza, preferentemente, un com-

5 significa un radicsl

5. puesto de férmula II en la que R
p-alcanoiloxi y R6 gignifica un 4tomo de o{~hidrogeno y
los compuestos contienen insaturacién Z&g(ll), compuesto

de férmula IIb,

1 0 Acilo

10,

IIh

15.

en la que Rl e Y tienen los significados arriba indicadosf
y Acilo significa un radical alcanoilo, en un medio fuer- .
temente dcido. | ;
4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin °
20, dicaciones 1 a 3, caracterizado porque la ciclizacién se
efectia con deido p-toluenosulfénico en benceno hirviente,
fcido clorhfdrico en metanol a una temperatura de 20° a
60°C, o doido polifosférico a una temperatura de 40° a
60%.
25, 5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3 6 4,
caracterizado porque el compuesto de férmula IIb se pro-
duce acilando un compuesto de férmulas IV,
1 OH

30.
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20,

en la que Rl 8 Y tienen los significados arriba indica-
dos.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5, ca
racterizado porque la acilacién del compuesto de férmula
IV se efectiia usando un anhidrido de dcido alifdtico in-
ferior en un disolvente orgénico que sea inerte bajo las
condiciones de la reaccién en presencia de un ageate acep
tor de dcidos a una temperatura de 10° a 60°.

7.- Procedimiento segin la reivindicacidn 5 6
6, caracterizado porque el compuesto de férmula IV se

produce poniendo en contacto un compuesto de férmuia IIa,

indicado anteriormente, con un miero-organismo de la cla~

se sacaromices, actinomices u hongo en un medio dz fermen }
tacién aerébico adecuado, a una temperatura de 25° g 35°C.'
8,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 7, ca-}

racterizado porque se pone en contacto el compuesto de

férmula II con un micro-organismo de la clase sacaromices ‘

y el medio de fermentacién contiene glucosa y licor de ma
ceracidén de maiz,

9.« Procedimiento para preparar derivados de ho- .

mogonano, tal y ocomo queda sustancialmente descrito en la
presente Memoria,
Eata Memoria consta de veintidos hojas esoritas
a mdquina por una sola cara. 19 JuL 1967]
Madrid, '
SANDOZ,

J. GOmEZ ¢ -BY/YIMODET
pe pe Firmudos A. GAJCIAIRAYO
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