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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PR.LPARACION DR UN ESTRROIDE",
a favor de la firma estadounidense AMERICAN HOME PRODUCTS
CORPORATION, residentes en 685, Third Avenue, New York 17,
(EE.UT.).

MEMORTA DESCRIPITVA

Este invento se refiere a clertos gonae~1,3,5(10),
6,8~-pentaenocs, a un procedimiento para preparar estos y otros
pentaenos, a algunos de los intermediarios en su preparacidn

vy a composiciones farmacéuticas que conticnen estos pentaenos,

En la solicitud de patente espaflola N¢ 344,055
se describe un procedimiento para preparar algunos de los
gona~1,3,5(10),6,8~pentacnos anteriores por hidrogenacidn
catalitica del gona-l,3,5(10),6,8,1l4-hexaeno., Algunos de

estos pentaenos se reivindican de por si en esta solicitud.
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E1l procedimiento de este invento es un procedimiento
para preparar estos y otros gone~peniaencs de la férmila gene-
ral (I)

5 (1)

. donde Rl es un grupo alquilico inferior, R es un
dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilico, alcox{li-
10, co inferior, alquilico inferior o alcenoiloxilico
inferior, X es un grupo ca:c‘bénilico, hidroximetilé-
nico, alcoximetilénico inferior, elconoiloximetilé-
nico inferior o alquilendioxime+tilénico inferior,
¥ el micleo contiene un enlace doble en lg posicidn

15. 6 y/0 14,
en el cual: (a) wun compuesto de la férmula general (II)
o (III)
g R
20.
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donde R, R; ¥ X tienen el mismo significado que
se ha expuesto antes,

ge deshlidrata para obtener un producto que contiene 9l gona-
~1,3,5(10),6,8-pentasno; o bien (b) un compuesto de in férmula

general (IV)

R (Iv)

donde R, Rl y X +tienen el mismo significado

que se ha expuesto antes,

se epoxida para obtener el compuesto de la estructura (II)

y luego el compuesto 8,9-epéxido, con una o mds operaciones
ulteriores intermediarias para modificar los grupos R y X,

0 sin ellas, se deshidrata, para obtener un producto que con-
tiene el gona-l,3,5(10),6,8-pentaeno; o bien (e¢) un compuesto
de la férmuls general (II) se reordena para obtener el com-
puesto de la férmuls general (III), que luego, con una o més
operaclones ulteriores intermediarias para modificar los gru-
pos R y X, o sin ellas, se deshidrata para obtener un produc-
to que contiene el gona-l,3,5(10),6,8-pentaenoc, y cuando los
grupos R y X en los productos de las operaciones gnteriores
no son los requeridosy se los produce por uno o nés procesos

ulteriores apropiados.
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En esta descripecidn, la expresién "alquilo inferior"
se refiere a los grupos alquilicos con 6 dtomos de carbono
a 1o sumo; y la expresidn "alcoxilo inferior" se refiere a los
grupos derivados, por desdoblamiento de un dtomo de hidrdgeno,
de aleoholes con 6 dtomos de carbono s 10 sumo e incluye los
grupos de cicloalooxilo inferior, La expresién "alguilendio-
Xilo inferior" se refiere a cetales, de cadena abierta y cicli-

cos, con 6 dtomos de carbono a lo sumo.

Grupos alcoxilicos inferiores apropiados son 1os
grupos de metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, tetrahidropirenilo-
xilo y oiclopentiloxilo; mientras que grupos alquilicos infe-
riores apropiados son los grupos de metilo, etilo, népropilo
¥ n-butilo, De conveniencis, el grupo alcanoilox{lico infe-
rior es un grupo de acetoxilo, propioniloxilo o wtiriloxilo,
De preferencils, el grupo Rl es un grupo de metilo, de etilo,
de n~propilo o de n-butilo, Grupos alquilendioxilicos infe-

riores apropiados son los grupos de etilendioxilo y propilen;
dioxilo,

El aspecto operativo de este invento se ilustra
medlante la serie de reacciones siguientes:
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La deshidratacidén de los 9-dehidro~8-bles (III)

o compuestos 8,9-epbxidos (II) se efectua preferentemente

calentando el compuesto en un disolvente orgdnico inerte a 1g
reaccién, en presencia de un 4cido mineral y en la gama de
temperetura de unos 202C a unos 1102C, por unos 5 minutos a
unas 2 horas. De preferencia, la reaccidn se lleva a cabo
en un alcanol inferior (por ejemplo, metanol o etanol), con
dcido clorhidrico, a unos 60-702C y por wnos 5 minutos a

1 hora. Una vez terminado el proceso, los dos productos
isémeros, l3-alquilgona-1,3,5(10),6,8~pentaeno (Ia) y
13~alquilgona~1,3,5(10),8,14~pentaecno (Ib), pueden separarse
por procedimientos corrientes (por ejemplo, cristalizacién
fraccionada). Particularmente en el caso de los productos
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de 17~0l (y también para los productos de 17-ona), la separs-
cién de facilita medisnte oxidacién con deido crémico (pars
convertir el 17-0l, si se halla presente, en la 17-ons), con
destruceidén oxidativa del producto secundario 1l3-algquilgona~
-153,5(10),8,14~pentaeno; si se requiere un 17-0l, ‘s vuelve
& reducir entonces la 1l7-ona a un 17-0l con un agente trans—
feridor de hidruro (por ejemplo, un hidruro metdlico como un
borohidruro),

La epoxidacién se lleva a cabo convenientemente con
el uso de un perdcido. Acidos aproplados son los 4ecidos
verftdlico, perbenzoico, m-cloroperbenzoice y peracdtico,

De conveniencis, la oxidacidn se efectus en unas mezola de
disolventes constituide por un slecano liguido u benceno o
tolueno, que se alcaliniza o neutraliza por edicién de un
carbonato o bicarbonato de metal alealino, a temperatura entre
unos =102 y 102C, por un periodo de 5 minutos a 2 horas., Mds
preferentemente, la epoxidacién se efectua con £cido m=cloro-
perbenzoico, en una mezcla disolvente de hexano-benceno u otros
disolventes de polaridad moderadsa, en presencia de una hase
inorgdnica, tal como cerbonato o bicarbonato sédicos o potdsi-
c08, alrededor de 02C y por unos 15 minutos,

La reordenacién del epdxido (II) para convertirlo
en el compuesto S-~hidroxi-9(1ll)=~insaturado (III) se efectus
de preferencia con un deido dépil, por ejemplo un deido carbo-
x{lico orgdnico suave, y de conveniencia en un disolvente de
polaridad moderada, como el bencenos, el cloroformo o el

cloruro de metilo. Mds preferentemente, la reordenacidn se
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efectua con un deido tal como el dcido benzoico, el decido
m;clorobenzoico, el dcido furoico, el dcido 2-cloro-5-nitro-
benzoico o el 4cido 2,4-dinitrobenzoico, el cloroformo,

Durante la reaccién de epoxidacién, hay teudencia
a que se produzca la reordenacién al compuesto (III), ¥y a
temperaturas mis altas la redrdenscién se produce pava formar
en esencls unicamente el producto reordenado, sliendo posible
que la reaccidn se catalice por los dcido carboxflicos orgi-
nicos libres que estén presentes, TUna vez terminada le reace
cidn de oxidacién, puede aislarse el epbéxido por medios con-

vencionales y luego reordenarlo de acuerdo con el inwento,

La reaccidn de reordenacién seefectua de prefo-
rencia agitando el epéxido en solueidén de cloroformo que con-
tenga decido benzolco, durante varias horas, Para efectuar
las reacciones de epoxidacidn y reordenacién sin sislamiento
del epdxidos es preferible dejar que la mezcla de la reaccidn
de epoxidecidn se caliente hasta la temperaturs embiente y
sgltarla entonces durante 1/2 a 2 horas aproximadamente,

Cuando el materigl de partida para el proceso de
deshidratacién tiene ciertos grupos X y Ry, se emcinden &stos
durante el proceso, Ejemplos de tales grupos Xy R son los
que son, o contienen, grupos tetrahidropiraniloxflicos que
se escindirdn durante el procesc a los correspondientes grupos
hidroxflicos. Otro ejemplo de un grupo X de tal Indole es el
grupo cetdlico que se escindirid para dar la l7-cetona.

Los materiales de partida de 1l3~alquilgona~l,3,
5(10) ,8-tetraenoc para el procedimiento de este invento son
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compuestos conocidos, que pueden prepararse por el procedi-
miento descrito por Douglas, Graves, Hartley, Hughes, MOI:Wgh'.‘
lin, Siddall y Smith (J. Chem. Soc., 1963, 5072~94). Por
ejemplo, la 13-metil-3-metoxi-gona~l,3,5(10),8~tetracne17-
;ona, o el —ol pueden prepararse por hidrogenscidén del corres—
pondiente gona-l,3,5(10),8,l4~pentaenc, el cual a eu-vez puede
obtenerse por ciclodeshidratacidén de la correspondiente
9,8(14)~bis~secogona~1,3,5(10)~trien~9,14,17-triona,

Con la expresién "disolvente orgdnico inerte a
1z reaccién" que se usa en esta descripeidn, se significa wn
disolvente orgdnico que disuelve los reactivos y no impide
ni obstaculiar su accidn reciproca. Entre los disolventes
preferidos figuran los alcanoles, el benceno, el tolueno,
el dioxano, el cloroformo y los alcanos liquidos, como el
hexeno y el octano, Con la expresidén "4cido mineral" se
significs cualquier dcido orgénico de los gue se halla en el
comercio, por ejemplo el dcido clorhidrico, el 4cido bromhi-
drico, el dcido yodhidrico, el dcido sulfirico, el &cido
fosférico y el 4cido nitrico., ILas gamas de tiempo y de tempe=-
ratura utilizadas en la reaccién de deshidratacién represen-
tan simplemente las gamas mas convenienfes consistentes con
la realizacidén de la reaccidén en un mfnimo de tiempo sin
dificultad indebida., Asl, pueden usarse temperaturas de
reaccidn apreciablemente inferiores a éstas, pero su uso
dilata considerablemente el fiempo de resceidén. Del mismo
modo, pueden emplearse temperaturas de reaccidn superiores g
las mencionadas, con wm descenso concomitante del tlempo de
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reaceién. Por otra parte, la expresién "aceptor de hidré-
geno" se refilere a compuestos orgdnicos insaturados que se
reducen con facilidad por adicidn de hidrdégeno; por ejemplo,
cinamato de metilo, maleato de dietilo, acrilato de etilo y
éster dimetilico de deido acetilendicarboxflico.

Los procesos ulteriores mencionados antes incluyen
la oxidacién de un 17-0l a 17-ona, la esterificacidén o eteri-
ficacidén de un alcohol (por ejemplo, un 3= o 17-0l); la ceta~
lizacibén o reduccidén de una 17-ona, la deseterificacidn o
desesterificacién de un éter o un 4ster (por ejemplo; un
3- 0 17-dter o dster) o la decetalizacién de un 17-cetal.
Estos procedimientos se llevan a cabo de la maners convencio-
nal,

Por lo que aqui se revela, resultard evidente para
los expertos en la materis que para los fines de este invento
clertos dtomos de la porcidn benzoide de los compuestos de
partide podrian ger substituldos de otra maners con grupos
que no dificulted en las reacciones ulteriores, Cuando los
compuestos de partida estén substituidos tal como se ha expues-
to antes, resultard evidente para los expertos en el arte
de la quimice que los compuestos preparados por el procedi-
miento de este invento llevarén, correspondientemente, los
wismos substituyentes. Asi pues, para el procedimiento de
este invento y para los productos del mismo, tales grupos son
equivaelentes plenos del invento reivindicado.
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A titulo de ulterior ilustracién de las reacciones
de esta solicitud, la reaccidn de oxidacién puede efectuarse,
por ejemplo, mezclando un l3-alquilgona~l,3,5(10),8-tetraenoc,
apropiadamente l7-substituido, con un peracido, de'preferencia
dcido perfitdlico, deido perbenzoico, deido mrcloroperbenzoico
o un equivalente quimico obvio de los mismos, en uns mezcla
de disolventes, de conveniencia un alcanol ligquido y benceno
o tolueno, que, sl se quiere, y de preferencia, se alcaliniza
por adicidn de un carbonagto o bicarbonato de metal alcalino,

a temperatura inferior a 102C y por un periodo de unas 2 ho-
ras a lo sumo. Se prefiere especialmente efectuar esté paso
de reaccidn con Acido m—cloroperbenzoico, en una mezela disol-
vente de hexano-benceno que se alcaliniza con carbonato potd-
sico, alrededor de 02C y durante unos 15 minutos. Una vez
terminada la reaccidn de oxidacién, se aisla por métodos con-
vencionales el 13-alquil—8,9-epoxigona-l,3,5(10)-trieno

17 substituido resultente, por ejemplo por filtracidn, extrac-
cidn del filtrado con un disolvente orgdnico inmiscible, con-
centracidn del extracto y recristalizacién del residuo en un
disolvente apropiado, tal como una mezcla caliente de un
alcano liguido y benceno o tolueno,

Respecto al paso de reordenacién y deshidratacién
del 13-alquil-8,9-epoxigona~l,3,5(L0)~trieno 17 substituido
preparado antes, puede efectuarse calentando dlcho compuesto,
en un disolvente orginico inerte a la reaccidn, en presencia
de un deido tal como un dcido mineral, en la gama de tempera~
furs de unos 202C & unos 1102C y por unos 5 minutos a unas
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2 horas. De preferencia, este reaccién se efectus en un

glcanol inferior que contiene a lo sumo unos 6 #tomos de
carbono, en especial metanol, con dcido clorhidrico, a unos
602C y por un periodo de unos 15 minutos.

En el producto de una sintesis total que no haya
incluido una etapa de resoclucidn apropiado, los compuestos de
este invento que tienen la configuracién 13beta se hallardn
presentes en mezecla equimolecular o en forma de recemato con

los correspondientes enantiomorfos,

Los compuestos de este invento son los de la férmula
genersl (Ia)

donde R* es un grupo alquilico inferior, R es

un dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilico,
alcoxilico inferior, alquilico inferior o alce~
noiloxf{lico inferior y X es un grupo carbonfli-
co, hidroximetilénico, alcoximetilénico inférior,
alcoximetilénico inferior, alcanoiloximetiléni-
co inferior o alquilendioximetilénico inferior;
ademds, R es distinto de un grupo 3-hidrox{lico,



3~glcox{lico inferior o 3-alcanciloxflico inferior
cuendo X es un grupo carbonflico,

Los 13;alquilgona;1,3,5(10),6,84pen$aenns formados

por el procedimiento de este invento tienen actividé@;estrégd;
5, nas, Son también tUtiles como intermediarios para preparar otros

egteroides de actividad hormonal y otras actividades, ~Los

13-alquilgone~l,3,5(10),8,14~pentaencs isémeros pueden volver-

se a convertir con facilided, por hidrogenacidn, en l3-alquil-

gona=1,3,5(10) ,8~tetracnos, que son los compuestos de partida

10, del procedimiento de este invento,

Los productos del procedimiento de este irvento
pueden usarse en gsociacidén con un vehiculo aceptable farma~
céuticamente, Se los puede formular en formas liguides o
gblidas, por ejemplo de oépsulas, pastillas, supositorios,

15. polvos, grémulos dispersables, sellos, etc,, combindndolos
con vehiculos convencionales. Tales vehiculos convencionales
incluyen el carbonato o el estearato de magnesio, el taloco,
el azicar, la lactosa, la pectina, la dextrina, el almidén,
la gelatina, el tragacanto, la metilcelulosa, la carboxime-

20. tilcelulosa sbdica, la cera de fusidn baja y la manteca de
cacao, Pueden usarse diluentes, agentes aromdtizantes, 8010
bilizantes, lubricantes, agentes suspensores, aglutinantes
0 agentes para la desintegracidén de las pastillas., Los polvos
0 las pastillas contienen de preferencia de 5 o 10 a 99% del

25. componente activo., El esteroide activo puede formularse con
un materisl encapsulante, con vehiculos o sin ellos.



También pueden userse preparados lfquidos, teles
como soluciones, suspensiones o emulsiones, Tales preparados
incluyen dispersiones en un vehiculo aceptable Ffarmacduticam
mente, tal como el aceite de cacahuete o el agua estéril, de
5e prefdrencia que contenga un agente tensiocactivo no idnico,
tal como ésteres de dcido graso o compuestos polihidroxflicos,
por ejemplo sorbitan, almidén acuoso en soluciones de carboxi-
metileelulosa sédica, propilenglicol acuoso o polietilienglicol
acuoso, Asi, puede usarse para inyeccidn parenteral una solu-
10, cidn de agua~propilenglicol y pueden hacerse suspensiones acuo-
sas aptas para uso oral utilizando gomas natursles o sintéticas,
resinas, metilcelulosa u otros agentes de suspensiér bien

conocidos,

Los compuestos pueden hallarse en forma de dosifi-

15, cacidn unitaria en la que la unidad de dosificacién es, por
ejenplo, de 1 mg aproximadamente a 200 mg sproximadamente de
cada esteroide activo, segin el tipo de terapéutica que se
desee. ILa forma de dosificacidn unitaria puede ser una compo-
sicidén envasada, por ejemplo polvo en paquetes, frascos o

20. ampollas; 0 hallarse, por ejemplo, en forma de cdpsulas,
sellos o pastillas o en cualquier mimero de éstos en forme
empaquetada., Tas composiciones farmacéduticas pueden estar
también congtituidas en esencis por el estercide activo
exclusivamente, cuando dste se halla en forms de dosificaeidn

25, unitaria,.
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El invento se ilustra con los ejemplos que siguen,
en los cuales las temperaturas estén expresadas en grados
centigrados, los datos de absorcién infrsrroja (IR) se refie-
ren a las posiciones de los mAximos indicadas en cm-l ¥y los
datos de absorcidn ultravioleta (UV) se refieren a las posi';
ciones de los méximos indicadas en milimicras, en tanto que
las cifras entre parénitesis denotan los coeficientes de

extineidn molecular en estas longitudes de onda,
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A una suspensidén agitada de bicarbonato potdsico
(2,9 g) y hexano (98 cc) se afiadieron a 09, simulténeamente,
13be tammetil-3-metoxigona=1l,3y5(10),8-tetrasn-1T-ona (4,0 g}
en benceno (35 cc) y deido m-cloropenbenzoico (2,9 g) en

EJEMPLO 1

benceno (35 ec), y un perfodo de 15 minutos, Terminads la
adicién de los reactivos, se prosiguié la agitacifn a 02
durante 15 minutos mds, Se filtré rdpidemente el precipitado
blanco resultante y se lavé el filtrado con &ter (75 cc) en

- un embudo separador. Luego se lavé el extracto con hidréxi-

do sbdico al 5% (4 x 125 ce), con agua y con una solucidn
saturads de cloruro sdédico y se le secd (Na2804). Filirando
¥y eliminando el disolvente en vacio, se obtuvo un residuo
gomoso de color amarillo, que se disolvid en hexsno hirviente
que contenia un poco de benceno y se filtré en caliente; se
concentré el filtrado y se le dejdé rehosar, Se Filtréd la
suspensién cristalina resultaente, blancae y fina, y se obtuvo
8y G=epOoxi-3~me t0xi~13be ta~me tilmgona~1, 3, 5(10)~trien-17—ona
(1:4 g)y de punto de fusidn 121-1252; IR: 1740,

Se disolvid este compuesto (0,40 g) calentdndolo
en metancl (20 c¢) g unos 502 y se afiadid a gotas dcido
clorhidrico concentrado (1,5 ce) en un perfodo de 15 minutos.
Se dejé enfriar la solucién mientras se raspaba para producir
la cristalizacién, Filtrando el sélido oristalino resultante,
de color pirpurs, se obtuvo 3-metoxi-l3bete~metilgona~1,3,

5(10),6,8~pentaen-17-ona (0,125 g), de punto de fusidn
181-1842; IR: 1740; UV: 231, 268, 278, 289 y 322 (53,700;
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4,570; 5,700; 4,700 y 4,000); hallado: G, 81,39; H, 6,90,
Clgﬂzooz requiere C, 81,39; H, 7,19%.

Se disolvié la 8,9~epoxi-3-metoxi~13beta~metil-
-1,3,5(10)~trien-17-ona (1,0 g) por calentamiento en metanol
(25 cc) y se afiadib a gotas Acido clorhidrico concentrado
(3,0 cc); el raspado y la contimmacién del celentamiento
iniciaron la cristalizacién. Se dejé enfriar la soluvlén y,
filtrdndola, se obtuvo en forms de un polvo cristalino de
color rosa 3—metoxi—l3beta~metilgona;l,3,5(10),6,8;pen£aen-
~17-onsa (0,38 g), de punto de fusibén 180-1832, De las aguas
madres anteriores se filtrdé una segunda cosecha, que dio,
on forma de polvo cristalino de color pirpura, 3—metoxi;
~13beta~metilgona~l,3,5(10),8,1l4~pentaen~17-ona (0,20 g), de
punto de fusidn 105-110¢,

Del mismo modo, haciendo reaccionar 3;propoxi-
~13beta~propilgona~1, 3,5(10) ,8~tetraen~1T-ona con deido
m-cloroperbenzoico se obtiene 8,9-epoxi-3-propoxi-l3beta=~
~propilgona~l,3,5(10)~trien-17-ona, Poniendo en contacto
este producto con deido yodnidrico se obtienen a la ves
3~propoxi~l3beta~propilgona-1,3,5(10),6,8-pentaen-17-ona y
3;propoxi-13beta;propilgonakl,3,5(10),8,14—pentaen;17;ona.

EJEMPLO 2

Se agitaron a 52 bicarbonato sédico (3,0 g) y
heptano (100 cc) y a la suspensidén agitada se afiadieron,
en un periodo de 30 minutos, l3beta~metilgona~l,3;5(10),8=-
~tetraen-1T7-ona (4,0 g) en benceno (35 ce) y 4cido perbenzoi~
co (3,0 g) en benceno (35 cc). Terminada le adicidén de los
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reactivos, se prosiguid la agitacidn a 52 durante 5 minmtos
nds, Se f£iltrd el precipitado resultante y se le lavé con
acetato de etilo (75 cc) en un embudo separador., Se lavé el
extracto con hidréxido potdsico al 3% (4 x 125 cc), con agus
¥y con solucidn saturada de cloruro potdsico y luego se le
secd (Na2804). A continuacidn se filtrdé el extraciv y se
elimiraron los disolventes en wvacio, lo que dio un residuo
que, disuelto en heptano hirviente que contenfa un poco de
tolueno, se filtrd en caliente. Se concentré el filtrado y
se le dejé reposar. Filtrando la suspensidn cristalina
resultante, se obtuvo 8,9-epoxi-l3beta~metilgona~l,3y5(10)=
~trien~lT~ona,

La 8,9%-epoxi-l3beta~metilgona~-1,3,5(10)~trien-17-
-ona (0,5 g) en etanol hirviente (12,5 cc) se trato a gotas
con 4cido sulfirico diluido (1,5 cc). Se dejd enfriar la
solucién y se £fiXiré el precipitado resultante, para obtener
13beta~metilgona~1,3,5(10),6,8-pentasn~1T-ona. Con el reposo,
se precipité del filtrado 13beta~metilgona~l,3,5(10),8,14~
-pentaen-17-ona y se la separd por filtracidn,

De la misma manera se produce 8,9%epoxi-2~etoxi-
~13beta~metilgona~l,3,5(10)~trien-17-ona, que luego se hace
reaccionar pars producir 2—etoxi—l3be%aémetilgona~l,3,5(10),
6,8~pentaen-l7-ons y 2-etoxi~13beta~-metilgona~l,3,5(10),8,14-
~pentaen~l7-ona.,

EJEMPLO

Se agitardén a 102 carbonato sédico (6,0 g) y
octano (200 cc) y se trataron con 2,13beta-dietilgona~
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~1,3,5(10) ,8~tetraen-17-ona (8,0 g) en tolueno (70 ee) ¥
dcido perbenzoico (6,0 g) en tolueno (70 cc), con un periodo

de 30 minutos, Una vez bterminada la adicidn de los reactivos,
se prosiguié la agitacién e 102 durante 5 minutos mds. Se
separé por filtracidn el precipitado resultante v se lavé el
filtrado con éter dietilico (150 cc) en un embudo separador,
Luego se lavé el extracto con hidrdxido sélido al 10%

(4 x 250 cc), con agua y con solucidn saturada de bromuro
sbdico y se le secd (Na2804). A continvacidn se fiitré el
extracto y se eliminarén los disolventes en vacio, Sz filtré
el caliente el residuo en octano hirviente que contenia un
poco de tolueno, se le concentré y se le dejé en reposo
para obtener, despuds de filtracidn, 8,%-epoxi-2,13beta~
~dietilgona~1,3,5(10)-trien-17-ona,

La 8,9-epoxi-2,13beta-dietilgona~1,3,5(10)~trien~
~17-ona (1,6 g) en alcohol isopropilico se traté despawio
con decido fosférico 2-n (25 cc) a 202 y por 2 horas, Se
separé por filtracién la 2,13beta-dietilgona-1,3,5(10),6,8-
~-pentaen-1l7-ona precipitada y, dejando reposar el filtrado
durante la noche, se obtuvo, despuds de filtracién 2,13be‘tas
~dietilgona~l,3,5(10),8,14~pentaen-1T7-ona,

BJEMPLO 4

Se agitaron s 02 bicarbonato potdsico (2 g) ¥
hexano (70 ec) y se #rateron, simltdneamente, con 1l3beta~-
~etil-3~metoxigona~1,3,5(10),8-tetraen~-17~ona (3,00 g) en
benceno (25 ce) y dcido m-cloroperbenzoico (2,0 g) en benceno
(25 cc), en un peribdo de 15 mimutos. Terminada la adicidn
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de los reactivos, se prosiguid la agitacidn a 02 durante

15 minutos mds., Se filtré ripidamente el precipitado blanco
resultante y se lavé el filtrado con &ter en un embudo separa-
dor; luego se lavl el extracto bien con hidréxido sédico al
5%y con sgua y con solucién saturads de cloruro sdédico y se
le secd (Na2804). Filtrando el extracto y eliminando los
disolventes en vacio, se obtuvo un sélido blanco cristalino,
que se filtré en caliente en hexano hirviente que centenis
unas gotas de benceno,. Se hirvié el filtrado para disolver
otra vez toda la materia sbélida y se le dejé en repcso a la
temperatura ambiente hasta cristalizacién completa, lo que
dio, en forma de placas incoloras, 89=epoxi-l3betametil-3e
~metoxigona=1l,3,5(10)~trien~17-ona (2,18 g), de punto de
fusidén 125,5 - 12792; IR: 1730; UV: 237, 277 ¥y 286 (13,000,
1,600 y 1,600); hallado: C, 77,18; H, 7,61 (020H2403 requiere:
Cy 76,89; H, T,74%).

Se traté con deido clorhidrico concentrado (10 go-
tas) la 8,9-epoxi-13betam~etil-3~metoxigona~1,3,5(L0)~trien~
-17-ona (0,250 g) en metanol caliente {5 cc). Se agité 1a
solucidn g la temperatura ambiente y ol enfriarse se volvid
tirbia; la turbidez se eliminé por adicidén de unas gotas de
éter y se prosiguid la sgitacién hasta que empezdé a formarse
un precipiltado cristalino, Luego se dejbé reposar la mezcla
hasta cristalizacién completa y, despuds de filtracidn, se
obtuvo el producto eristalino bruto (0, 140 g), de punto de
fusidn 160-1702, que se purificd todavia por trituracién y
lavado con éter frio, a fin de obtener un producto mis puro
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(0,110 g), de punto de fusién 171-1749, Este producto, en

H

cloruro de metileno, se hirvid con etanol absoluto para
reemplazar el disolvente, Con el reposo a la temperatura
ambiente se depositd cuantitaetivamente l3beta—eti1—3—metoxi—v
gona~1,3,5(10),6,8-pentaen~17-0na pura, en forma delp&ismas
ligeramente violados; punto de fusidn, 178-1802; IR: 1730;
UvV: 232, 267, 278, 289, 322 y 338 (61,800; 4,830; 5,230;
3,620; 2,010 y 2,410)s

El filtrado de la mezcla reaccional anterior depo-
gité une segunda cosecha (0,080 g), identificads como
13betametil=3~metoxigona~l,3,5(10),8,14)~pentaen-17-oaa, de
punto de fusidn 80-852; IR: 1730; UV: 312 (27,000).

Del mismo modo se produce 8,9%=epoxi-l3beta-etil=
-3-metilgona-1,3,5(10)~trien-17-0na y luego se convierte en
13betametil=3~metilgona-1l,3,5(10),6,8~pentaen~17-ona y 1l3beta~
~etil=3-metilgona~1,3,5(10),8,1l4~pentaen~17-ona,

BJEMPLO 5

Se agitaron a =52 bicarbonato potdsico (1,0 g) ¥
hexano (35 cc) y se trataron simulténeamente con 13beta~
—etil-3~-isopropoxigona~1l,3s5(10),8~tetraen~-17-ona (1,3 g)
en benceno (12 ce¢) y dcido mecloroperbenzoico (0,9 g) en
benceno (12 cec), en un periodo de 30 minutos. Terminada la
adicién de los reactivos, se prosiguid la agitacidn a -5¢
durante 5 minutos mds. Se filtrdé rédpidamente el precipitado
resultante y se lavé el filtrado con éter dimetilico (25 cc)
en un embudo separador. Se lavd el extracto con hidréxido

sédico al 5% (4 x 40 cc), con agua y con solucidn saturada
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de cloruro sdédico y luego se le secd (Na2804). TLa filtra-

i
1

cién y la eliminacidn de los disolvéntes en vacio dio un
residuo gque, disuelto en hexano-penteno hirviente, se filtréd
en caliente., Imego se concentré el filtrado y se le dejd en
reposo, pare Obtener, despuds de filtracidn, cristales de
8,9-epoxi-l3beta—~etil-3-isopropoxigona~1,3,5(10)-trien-17-

faad Ona.

El epéxido anterior (0,10 g), mezclado con propanol
y con 4cido clorhidrico concentrado (3 gotas) se sometid a
reflujo por medis hora., Iuego se centrifugd el disolvente
a la temperaturs aembiente y la mezcla se volvid gradualmente
tirvia. Se prosiguid la centrifugacidén hasta que empezé a
formarse un precipitado cristalino. ZEntonces se dejé reposar
la mezela hasta cristalizacidn completa. EL producto, en
cloruro de metileno, se hirvidé con etanol absoluto para
reemplazar el disolvente y, despuds de reposo a la tempera-
tura ambiente, se depositéd l3beta-etil-3-isopropoxigona-

~1,345(10),6,8-pentaen-17~ona pura.

El filtrado de 1la mezcla reaccional anterior gepo-
gitdé una segunda cosecha, identificada como 13beta~etile3-
~isopropoxigona~l,3,5(10),8,1l4~pentaen-1T~o0na.

EJEMPLO 6

Se agitaron a -102 carbonato potdsico (2,9 g) ¥y
nonano (98 cc) y se trataron simultdneamente con 3,13beta-
~dibutilgona-1l,3,5(10),8-tetraen~17-ona (4,0 g) en tolueno
(35 cc) y deido perbenzoico (2,9 g) en tolueno (35 cc), en
un periodo de 15 minutos. Terminada la adicidén de los reac-

ticos, se prosiguidé la agitacién a -10¢ por 90 minutos mds,
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Se filtrd el precipitado rdsultante y se lavd el filtrado

con éter (75 cc) en un embudo separador. Se lavé el extracto
con hidréxido sdédico al 5% (4 x 125 cc), con agua y con solu—
cibn saturads de cloruro sédico y luego se le secé (Ha2894).

Se filtrd el extracto y se eleminaron los disolventes en

vacio, 1o que dio un residwo que, puesto en hexano hirviente y
que contenia un poco de benceno, se filtré en caliente. Concen-—
trando el filtrado y dejédndolo reposar, se obtuvieron, despuds
de filtracidn, cristales finos de 1,13beta~dibutil-8,9-
—epoxigona~1,3,5(10)~trien-1T-ona.

Este epdxido (1,0 g), en tutanol (25 cc) caliente
(702), se traté a gotas con dcido clorhidrico concentrado
(3,0 ce); el calentamiento y el raspado iniciaron la crista-
lizgeibn, Se dejé enfriar la solucidn y se filtré la materia
86lida, lo que dio, en forma de polvo cristalino, 3,13beta~
~dibutilgona~-1,3,5(10),6,8~pentaen~17-ona.

De las aguas madres anteriores se F£il+trd una
segunda cosecha, que dio 3,13beta~ditutilgona-l,3,5(10),8,14-
-pentaen-l7-ona.

Del mismo modo se produce 8,9-epoxi-l3beta-metile
=3=propilgone~1,3,5(10)~trien-17-ona y se la convierte en
13beta~metil~3-propilgona~l,3,5(10),6,8~pentaen~17-ona y
13beta~metil-3~propilgona~l,3,5(10),8,li~pentaen=17-0na.

EJEMPLO 7

Se tratdé con carbonato potdsico (28,0 g) 3-metoxi-
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-13beta~metilgona~1, 3,5(10),8-tetraen-17~ona (28,0 g) en
benceno (550 cc) y hexano (150 cc). Se agité la mezcla a 02

¥ luego se afiadié en un perfiodo de 5 minutos 4cido m-cloroper-
benzoico (19,0 g). Se agité la mezcla reaccional a 02 duran-
te 10 minutos todavia y luego se afiadidé solucidén de carbonsto
potdsico al 5% (500 cc) y se agité la mezela durante 10 minu-
tos més mientras se la dejaba calentar hasta la temperatura
ambiente, Se separd la mezcla, se d@iluyé con acetato de
etilo la capa orgénics y se la lavd bien con solucidn de
hidréxido sbdico al 5%, con agua y con solucidn saturada de
cloruro sédico. Se secd el extracto (Na2504), gse le Tiltré

¥ se elimiparon los disolventes en vacio., El acelite resul-~
tante se hirvid con éter y se dejé aparte para permitir ls
cristalizacidn completa, que, despuds de filtracién, dio
cristales blancos de 8,9-epoxi~3-metoxi-l4beta~metilgona—
~1,3,5(10)~trien~17-ona ligeramente impura (24,5 g), de punto
de fusibn 132-1362; IR: 1745.

El epéxido anterior (1,0 g), en metanol caliente
(10 ce), se traté con deido clorhidrico concentrado (lo go-
tas), se centrifugé la mezcla reacclonal y se dejbé enfriar
ésta a la temperatura ambiente alrededor de una hora. E1
raspado del matraz con una varillas de vidrio produjo, después
de filtracidn, agujas diminutas de 3-metoxi-13beta-metilgona-
~1,3,5(10),6,8-pentaen-17-ona (0,48 g), de punto de fusién
170-1759, Los espectros infrarrojo y ultraviolera de este
producto resultaron idénticos a los del mismo compuesto que
se ha descrito en el Ejemplo 1. Se:filtrdé luego una segunda
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cosecha (0,27 g), de punto de fusién 95-1002; los espectros
infrarrojo y ultravioleta resultaron idénticos a los de una

mestra de 3-metoxi-l3beta~metilgona~l,3,5(10),8,14-pentecn~
w]T-0na,

i

5, EJEMPLO 8

Se traté con carbonato potésicp (24,0 g) 13beta~
-etil-3-metoxigona~l,3,5(10),8-tetraen-17-ona (24,0 g) en
benceno (500 ec) y hexano (140 cc) y se agité la mezola a 09,
10. Tuego se afiadid en un periodo de 5 minutos deido m?cloroper;
benzoico (16,0 g). Se agité la mezcls reaccional s 02 por
10 minutos mds, se afiadid solucidén de carbonato potdsico al
5% (500 cc) y se agitdé la mezcla reaccional durante 10 minu-
tos todavia mientras se la dejaba calentar hasta la temperatw
15, ra ambiente, Se separd la mezcla, se diluyd con acetato de
etilo la capa orginica y se lavé ésta bien con solucidn de
hidréxido sédico al 5%, con agua y con solucidn saturads de
cloruro sédico. Se seed el extracto (Na2s04), se le filtré
vy se eleminaron los disolventes en vacio, El gveite resul-
20, tante se hirvié con éter y luego se puso a parte para permi-
tir la cristalizacidn completa, que, despuds de filtracidn,
dio cristales blancos de 8,9-epoxi-13beta;etil-3-metoxigona—
-1,3,5(1§)-trien-17-ona (15,0 g), de punto de fusidn
120-1252 y con espectros infrarrojo y ultravioleta idénticos
25. a los de la muestra que se ha descrito en el Ejemplo 4.
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El epbxido anterior (1,0 g), en metanol caliente
(10 cc), se tratd con dcido clorhidrico concentrado (10 go-
tag). Luego se centrifugd la mezcla reaccional y se la dejé
enfriar hasta la temperatura ambiente; raspando el matraz
con una varille de vidrio se obtuvo, después de filtracidn,
13beta~etil-3~metoxigona-1,3,5(10),6,8-pentaen-17~ona en
forme de agnjas diminutas. Se £iltrd una segunda cosecha,
para obtener l3beta-etil-3-metoxigona-l,3,5(10),8,1i-pentacn~

~1T=0ng,.

EJEMPLO 9

Empleando el procedimiento general que se ha des-
crito en los Ejemplos anteriores, las 1l3-alquilgona-l,3,5(10),
8~tetraen-1T-onas siguientes (I) se oxidan a las correspon-
dientes 13-alquil-8,9-epoxigona=1l,3,5(10)~trien-17-onas (II),
que luego se convierten, por tratemiento con dcido mineral,
en las mezclas isoméricas resefiadas, comstituidas por uns
13=alquilgona~1,3,5(10),6,8~-pentaen~-17~ona (III) y una
13~alquilgona~l,3,5(10),8,1l4~-pentaen=-17-ona (IV):

Material de Epéxido (II) Productos (III)

partide gIZ v (IV)

3=hidroxi-l3beta=- 84 9=epoxi-3~ 3=hidroxi~l3beta~

metilgona-1,3,5(10), -hidroxi=-l3beta~ metilgona-3,5(10},

8~tetraen~17-ona metilgona~1,3,5(10)~ 6,8~-pentaen~17-ona

~trien-1lT7=-0na ¥y 3-hidroxi-l3beta~

metilgona-l,3,5(1.0)
8,y1l4-pentaen—17-
-ona
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partida QIZ

13beta~etil~
2-hidroxigonags=
~153,5(10),8~
tetraen~-lT7~-ona

acetato de 3=
hidroxi-l3beta-
metilgona-l, 345
(10),8-tetraen~
~1l7=0nz

buatirato de l-hi-

droxi-l3beta-metil-

gona~1,3,5(10),8-
tetraen~17~o0na

propionato de
13beta~etil—3-hi-
droxigona~ly 3,5~
~(10) ,8-tetraen—~
=17=~0na

Epéxido (IT)

8y 9-epoxi-13beta~

etil-2~-hidroxigona=-

-1,3,5(L0)=trien~
-l7~0ng,

acetato de 8,9~
epoxi-3=hidroxi=-
13beta~metilgona~
~1,3,5(10)~trien~
~17-onag

butirato de 8,9-

epoxi~l-hidroxi-

13beta~metilgona~
1,3,5(10)~trien—

~17-ons

propionato de 8,9~
epoxi-l3ibeta~etile

3~hidroxigong-1,3,~
5(10)=trien-17-ona

Productos (III) y (IV)

13betg~etil-2~-hidroxi~-
gona~1,3,5(10),6,8-pen~
taen-1T7-ona y. 13beta~
etil-2~-hidroxigona~l, 3,
5(10) 48,14~pentaen~17-
-ona

acetato de 3~hidroxi-
l3beta~metilgona~l, 3,
5(10) ,6,8-pentaen~17—~
-0ong y acetate de 3-hi-
droxi-l3beta-retilgona—
1,3,5(10),8,14~pentaen—
-1 [=0na

tutirato de l-hidroxi-
13beta~1,3,5(10),6,8~
pentaen-17-ona y butirg-
to de l-hidroxi~l3beto-
metilgona~l,3,5(10),8,~
l4-pentaen-lT7~-ona

propionato de 1l3beta~
etil-~3-hidroxigona=l, 3~
-5(10),6,8-pentaen-17~
~ona y propionato de ‘
13beta~etil~3-hidroxigo-
na~1l,3,5(10),8,14~pen~
taen~-1T7-0n8g
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Se enfrid en un bafio de hielo dl-3-metoxi-13-
-~metilgona~-1,3,5(10),8~tetraen~17beta~ol (9,0 g) en benceno
(250 cc) y hexano (25 ce). Se afiadieron carbonato poidsico
(9,0 g) y 4cido m~cloropsrbenzoico (6,0 g) a la mezcla refri-
gerada y agitada y se prosiguid la agitacidn por 15 mirutos.
Inego se afiadid solucidén de carbonato potdsico al 5% (250 cc)
vy se prosiguib la agitacién a la temperatura ambiente durante
15 mimutos mds, Se diluyo con acetato de etilo la capa
orginica, se la lavé con solucién de hidréxido sbdicov a1 5%,
con agua y con solucidn saturada de cloruro sédico y luego
se la secd (NaZSO4). Después de filtracidn y de elindnar
los disolventes en vacio, se enfrid el aceite resultante, en
éter hirviente, y se le dejé reposar para que eristalizara,
lo que dio, en forma de un sélido fino, blanco ¥y cristaline,
el producto bruto (5,57 g), contaminado con dl-3-metoxi-8,9-
~epoxi-13-metilgone~1,3,5(10)~trien-1Tbeta~0l; se agité
durante la noche una muestra del producto (4,00 g) en cloro-
formo (100 cc) que contenfa deido benzoico (3,0 g) y luego
se elimind el clproformo en vacio, El residuo, en acetato de
etilo, se lavé con solucidn de carbonato potdsico al 5%, con
agua y con solucidn saturada de cloruro sédico y se secd
(Na2304). Después de filtracién y de eliminar el disolvente
en vacio, el aceite, en éter hirviente, se dejé reposar hasta
cristalizacién, lo que dio, en forma de prismas incoloros,
f1-3-metoxi-13-metilgona~l,3,5(10) 9(11)~tetraen~8,17beta~
-diol, de punto de fusidn 176-1782; IR: 3,440 y 3,260; UVs
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259 (18,000); hallado: G, 75,665 H, 8,04 (019H24O3 requiere:
Cy 75,97; H, 8105%)-

EJEMPLO 11

Se traté con dcido clorhidrico sl 18% (15 cc)
d1-3-metoxi-13-metilgona~1,3,5(10),9(11)~tetrasn-8,17beta~
~3i0l (4,00 g) en metanol hirviente (50 cc) y se prosigﬁié la
ebullicidén durante 5 minutos. Iuego se dejé enfriar 1aA
solucién y se £iltré el sélido resultente, pera obbtener
g;-3-metoxi—13~metilgonarl,3,5(10),6,8—pentaenplﬁbeta~ol ¥
4l~3-metoxi-l3-metilgona~1,3,5(10),8,1l4~pentaen-1Tbeta~ol
(1,67 &); punto de fusibn, 162-1682,

EJEMPTO 12

Se agité una mezcla de dl-3-metoxi-13-metilgona~
<1,3,5(10),6,8-pentaen~1Tbeta~0l y §l=3-metoxi-13-metilgona~
~1,3,5(10),8,14-pentasn~-1Tbeta~0l {1,6 g) en acetona (100 cec)
¥y se sulfato sbdico sbélido y se afiadid a gotas dcido erdmico
8-n hasta que se obtuvo una coloracidn roja permanente, Se
destruyd el exceso de oxidante por adicidén de isopropanol,
con lo que se obtuvo una solueién verde, Se afiadid agua y
ge extrajo la mezcla con acetato de etilo. El extracto se
lavé con solucidn saturada de bicarbonato sédico, con agua y
con solucidn saturada de cloruro sédico y luego se secd
(Na2304). Despuds de filtracidén y de eliminar el disolvente
en vacio, se trituré con etanol al 95% el sélido anaranyjado
resultante y se le filtrd, para obtener el producto bruto
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(0,64 g), que, en benceno, se pasé por una columna de alimina
(neutra, de grado I) impregnada de nitrato de plata =21 104

v se eluyé con benceno, Se eliminé el disolvente en vacio

vy el residuo, en cloruro de metileno, se traté con carbén de
Nuchar y se filtrd el supercel. Se reemplazé el disolvente
con etanol absoluto por ebullicién y se dejé reposar para

que se depositara, en forma de prismas incoloros, dl-3-metoxi-
~13-metilgona~1l,3,5(10),6,8-pentaen~-17-ona, de punto de

fusidn 190-1922; IR: 1740; UV: 230, 267, 277, 288, 321 y

336 (49,500, 4,700, 5,250, 3,550, 1,900 y 2,380); hallado:

¢, 81,72; H, 6,86 (019H2002 requieres C, 81,39; H, T,19%).
EJEMPLO 1.3

Se enfrié en un bafio de hielo dl-3-metoxi~l3-
-etilgona~l,3,5(10),8-tetraen~1Tbeta~ol (50,0 £)s benceno
(600 cc) y hexano (150 ce), Se afindieron carbonato potdsico
(50,0 g) y dcido m-cloroperbenzoico (40,0 g) y se agitd la
solucién durante 6 mimutos, Luego se templd rédpidamente
la mezcla reaccional por adicidn de carbonato potdsico al 5%
(600 ce) y se agité durante unos minutos a la temperatura
anbiente. Se diluyo con acetato de etilo la capa orgdnica,
se la lavé con solucién de hidréxido sédico al 5%, con agua
y con solucidn saturada de cloruro sédico y luego se la secé
(Na2804). Después de filtracién y de eliminar los disolven-
tes en vaclo, se dejé reposar el residuo en &ter, 1o que
dio 31-8,9~epoxi~3-metoxi~13~etilgona~1,3,5(10)~trien~1Tbeta
~0l, de punto de fusidn 130-13490¢; IR: 3360; UV: 235 (10,700).
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EJEMPLO 14

Se agité con metanol (100 cc) d1-8,9-epoxi-3-metoxi~
-13-etilgona~1,3,5(10)-trien-17-ona (1,82 g) y se afiadid en
pequeiias porciones y en el curso de 2 horas exceso de borohi-
drudo sédico (mds de 2,0 g). Se agregd agua para precipitar
completamente un sélido blanco y cristalino, que se filtrd
v se secbd, 1o que dio g;—S,9—epoxi—3-metoxi—l3-etilgoﬁa;
-1,3,5(10)-trien=1Tbeta~0l (1,64 g), de punto de fusidn
164~1679; IR: 3420; UV: 235 (13,000); hallado: C, 76,133
H, 8,08 (GZOH2603 requiere: Gy 76,40; H, T,34%).

EJEMPLO 15

Se tratdé con deido clorhidrico al 18% (15 ce) dl-
=8 y GmePOXi-3-metoxim13-etilgona~1, 3,5(10)~trien-1Tbeta~ol
(9,2 g) en metanol hirviente (75 cc). Se prosiguié la ebu-
1llicidn por 5 minutos y luego se enfrid la solucién y se la
dilugo con agua. La mezcla resultante se extrajo con éter
y el extracto se lavd con solucidn saturada de bicarbonato
sédico, con agus y con solucidn saturada de cloruro sédico
¥ luego se sech (Na2804). Despuds de filtracidén y dd elimi-
nar los disolventes en vacio, el aceite resultante, en acetona
(200 ec), se traté a gotas y agitando con deido crémico 8-n,
hasta que el color rojo permenente indicé que la reaccién
estaba terminada., Se agltd la mezcla durante una hora a la
temperatura ambiente y luego se descompuso el exceso de oxi~
dente por adicidn de isopropanol (30 cc). Se sgregé agua
(1 litro) y se extrajo la mezcla con éter; el extracto se
lavé con solucién saturada de bicarbonato sbdico, con agua
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¥y son solucidn saturada de cloruro sédico y luego se secé
(Na2SO4). Se evapord en vacio la solucidn filtrada, se
trituré el residuo con etanol al 95¢ y se le slmacend a 109,
hasta cristalizacién completa, con lo que se obtuvo, en forms
5. de un sélido rojo eristalino, el producto bruto (1,6C g). Este,
en benceno, se hizo paser por una columna de alimina (natursl,
grado 1) impregnada de nitrato de plata al 10%. Evaporendo
en vacio el eluente de benceno, se obbuvo un residuo gque,
en cloruro de metidbeno, se tratd con carbdn decolorante y se
1.0. filtré en un material filtrante; el cloruro de metileno se
reenplazd por etanol absoluto mediente ebullicidn, Ia solu-
cién enfriade se dejdé reposar haste cristalizacién completa,
y se obtuvo dl-3-metoxi~l3~etilgona~l,3,5(10),6,8-pentacn~
-17-ona (3,11 g)s de punto de fusién 179-1802; IR: 1735;
15. Uv: 230, 267, 277, 288, 320 y 336 (59,200, 4,750, 5,000,
3,420, 1,820 y 2,300); hallado: C, 81,28; H, 7,70 (020H2202
requiere: C, 81,60; H, 7,53%).

EJENPLO 16

Con agitacidn, se enfrid en un bafio de hielo
20, 4(=)=3-metoxi-1l3-metilgona~l,3,5(10),8-tetraen-17beta=-ol
(60,0 g) en benceno (1,2 litros) y hexano (200 cc) y luego
se afladieron carbonato potdsico anhidro (50,0 g) y dcido
m-cloroperbenzoico (43,0 g). Despuds de agitar a temperatura
baja durante 15 minutos o hasta que estuvo consumido ‘todo el
25. perdcido, se aparté el bafio de hielo y se prosiguid la agite=
eidn o la temperatura ambiente durante 45 mimutos. Iuego se

templd la mezcla reaccional por adicidn de carbonato potdsico
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al 5% (1 litro), se filtré el sélido blanco y cristalino resul-
tante y se le secd, lo que did el producto bruto (46,0 g).

Después de lavar la capa orginica, secarlaf(ﬁa S0,)

y filtrarla, se la eximidé de los disolventes en vacio y ge *
obtuvo un aceite que, triturado con benceno, dioc otra parte
del producto- bruto (11,5 g). Una muestra de éste, recrista—
lizada en benceno, dio, en forma de un sélido blancé'y;crista-
lino, d-3-metoxi-13-metilgona~1,3,5(10),9(11)-tetraen=-
-8,17beta~-diol, de punto de fusién 134-1362C; /alfa/%s = =222
(C = 1, en dioxano); IR: 3340; UV: 258 (16,450); hallado:

Cs 75,93; H, 8,19 (C19H2403 requiere: C, 75,97; H, 8,07).

EJEMPLO 17

Se traté con dcido clorhidrico al 10% (7 cc)
d~3-metoximl3-~metilgona~l,3,5(10),9(11)=tetraen-8,17beta~
-diol (2,00 g) en metanol hirviente (30 cc). Be prosiguid
la etullicidén por 10 minutos, se enfrid la solucién y se
afiadidé agua (100 ecc). ILuego se extrajo la mezcle con §ter,
se lavd el extracto con agua y con solucidn saturade de
cloruro sbdico y se le secd (Na2804). Bvaporando en vacio
la solucién filtrada, se obtuvo un aceite amarillo, que,
triturado con isopropanol pare iniclar la cristalizacidn,
dio, en forma de un sélido blgneuzco, d-3-metoxi~l3-metilgona~
«1,3,5(10),6,8-pentaen-1Tbeta-ol y d-3-metoxi~13-metilgona~
-1,355(10),8,14-pentaen~1Tbeta~ol (0,72 g).
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EJEMPLO 18

Une mezcla de d-3-metoxi-13-metilgona-1,3,5(10),6,8-
-pentaen-1Tbeta~-ol y d-3-metoxi-L3-metilgona~1,3,5(10) 8,14~
~pentaen-1Tbeta~0l (0,72 g) en acetona (50 cc) se traté a go-
tas y agitando con 4cido crémico 8-n, hasta que una colora-
cibn rojiza permanente indicé la presencia de un exceso del
oxidante. Se descompuso el exceso de oxidante por adicidn
de isopropanol (10 cec) y agua (150 cc), se extrajo la mezcla
con &ter, se lavdé el extracto con bicarbonato sédico acuoso,
con agua y con solucidn saturada de cloruro sBdico y se le
secé (Na2804). Despu€s de filtracidn y de eliminar los
disolventes en vacio, se trituréd con metanocl el aceite zna-~
ranjado y se le filtrd, lo que dio, en forma de placas amaran-
jadas, el producto bruto (0,20 g), de punto de fusién
190-1942, Una muestra de éste, en benceno, se hizo pasar
por una columna de alumina (neutra, de grado I) impregnada
de nitrato de plata al 10%. La eliminacidn del benceno en
vacio, el tratamiento con carbdén decolorante del residuo en
cloruro de metileno, la filtracién en un material filtrante
¥y la substitucién del cloruro de metileno por isopropanol
mediante ebullicidén dieron, después de reposo, 8-~3-metoxi-
-13~-metilgona-1,3,5(10),6,8~pentaen-1T-ona, en forma de agu=
jas blanecas, de punto de ebullicidn 197-1992; /alfa/§4 = $642
(¢ = 1, en cloroforme); IR: 1725,

EJEMPLO 19

Se endrié en un bafio de hielo §l-3-metoxi-13-
-metilgona~1l,3,5(10),8-tetraen-17-ona (30,0 g) en benceno
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(500 ec¢) y hexano (1§O cc), se traté la mezcla, agitando,

con oarbonato potdsico (30,0 g) y 4cido m-cloroperbenzoico
(21,6 g) y se prosiguié la agitacidn por 30 mimutos. Luego

se aparté el bafio de hielo, se agité la mezela duranie 2 ho-
ras més a la temperatura ambiente y se le afiadid carbonato
potdsico gl 5% (1 litro). Después de dilucidn con acetato

de etilo, se lavé la capa orgédnica con solucibn de carbonato
potdsico al 5%, con agua y con solucidén saturada de cloruro
addico y luego se la secé (Na2804). La filtracién y la
evaporacidén del disolvente en vacio dieron un aceite amarillo,
que, en éter, se dejd ‘reposar hasta cristalizacidn completa,
con 1o que se obtuvo g;-8—hidroxi-3-metoxi-13—metilgona~
-1,3,5(10),9(11)-tetrasn-17-ona (20,0 g) en forma de un sélido
blanco y cristalino; punto de fusién, 144-1472C. La muestra
analitica (en &ter) tenia punto de fusién de 148-1502; IR:
3450, 1740; UV: 259 (17,400); hallado: C, 7T6,58; Hy 7,39
(019H2203 requieres C, 76,48, H, T,43%),

EJEMPLO 20

Se traté con dcido clorhidrico al 10% (20 cc)
41-8~hidroxi-3-metoxi-13-metilgona~1,3,5(10),9(11)-tetracn~
-17-ona (20,0 g) en metanol hirviente, Despuds de agitar
durante 1 hora, se filtré el sélido cristalino blancuzceo,
para obtener el producto bruto (15,2 g), que se trituro con
éter; la filtracidn, seguida por trituracién con tetrshidro-
fureno y nueva filtracidn, dio el producto casi puro (6,70 g)

en forma de un sbélido blanco y cristaline, que, en tetrahi-
drofurano hirviente, se traté con carbdn decolorante y se
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filtrd en un material filtrente; luego se reemplazd el disol-

vente por isopropanocl. Con el reposo se depositd, en forma
de placas brillantes, dl-3-metoxi-l3-metilgona-l,3,5(10),6,8~
~pentaen-1T7-ona, de punto de fusidn 188-1902; IR: 1.730.

EJEMPLO 21

Se traté con dcido benzoico (3,0 g) 41l-8,9%-epoxi-
-3-metoxi~l3-etilgona~1,3,5(10)~trien~17-ona (5,00 g) en
cloroformo (100 cc). Después de agitar a la temperatura
ambiente durante 18 horas, se eliminé en vacio el cloroformo
vy el residuo, en éter-acetato de etilo, se lavé con solucién
saturada de bicarbonato sédico, con agua y con solucién satu-
reda de cloruro sédico y luego se secd (Na2804). Despuds de
filtracién y de eliminar los disolvemtes en vacio, el aceite
amarillo resultante, en éter, se dejo cristalizar, lo que
dio d1-8-hidroxi-3-metoxi-~l3-etilgona~l,3,5(10),9(11)~tetraen~
~1l7-ona (3,00 g), de punto de fusidn 116-12192; IR: 3450.

1725; UV: 258 (17,600); hallado: C, 76,89; H, 7,47 (C
requiere: C, 76,69; H, T7,74%).

200403

EJEMPLO 22

Se traté con deido clorhidrico concentrado (0, 5 cc)
§1-8~hidroxi-3-metoxi-13~-etilgona~1,3,5(10),9(11l)~tetraen~
-17-ona (0,61 g) en metanol caliente (10 ce), A medida que
la solucién se fue enfriando, se afledieron unas gotas de
éter para eliminar la turbiedad, Filtrando los prismas resul-
tantes, se obtuvo dl-3-metoxi-l3-etilgona-l,3,5(10),6,8~
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~-pentaen-17-ona (0,27 g), de punto de fusidén 160-1652¢, 1T
segunda cosecha resulté ser di-3-metoxi-l3-etilgona-1,3,5(10),-
8,l4-pentaen-17~ona (0,21 g), de punto de fusidi 90-9520,

EJEMPLO 23

Empleando el procedimiento general que se ha
descrito en los Ejemplos anteriores, se oxidaron los siéﬁien-
tes 13-alquilgona~l,3,5(10),8-tetrasnos 17-substituidos (4),
convirtiéndolos en los correspondientes 13-alquil-8, 9~epoxigo-
na-1,3,5(10)~trienos 17 substituidos (B), que luego se con-
virtieron, por tratemiento con dcidos mineral, en las mezclas
isoméricas que a continuacidén se resefian, constituidas por
un 13-alquilgona-l,3,5(10),6,8-pentaeno 17 substituidos (C) x
un 13-alquilgona~l,3,5(10),8,14-pentaeno 17 substituidos (D):

Material de Epbxido (B) Productos (C) y (D)
partida §A2
3=hidroxi-l3beta~ 8,9~ephxi-~3- 3-hidroxi-13bete~metil-
metilgona-l,3,5- hidroxi-l3beta~ gona~1,3,5(10),6,8-pen-
(10) ,8-tetraen~ metilgona=1,3,5(10)~ taen-17-0l y 3-hidroxi-
17-01 trien=1T7~01 13beta-metilgona~l,3,5-
(10) 48,14~pentaen-17-0l
13beta~etil-2- 84 9-epoxi-l3beta= 13beta=-etil-2-hidroxigo-
hidroxigona~ etil~-2-hidroxigo-  ne-1,3,5(10),6,8~pentaen~ -
1,3,5(10),8- ne=l,3,5(10)=trien- 17-0l y 13beta-etil-2-
tetraen~17-0l 17-01 hidroxigona-1,3,5(10) 48,

1l4~pentaen~17-0l
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Partida (A)

3y17-diacetoxi-
13beta~-metilgo-
na”1r3:5(10)18“
Yetraeno

1,17-dibvutiroi—
loxi~13beta~me~
tilgona-l,3,5-

(10) ,8-tetraeno

3yl 7=dimetoxi~-
13beta~metilgo-
na-1,3,5(10),8-
tetraeno

3, 7=ditetrahi-
dropiraniloxi~
l3beta~metilgo~
na—l,3,5(10),8-
tetraeno

13beta~metile3-—
ciclopentiloxi-
gona~1,3,5(10),~
8-tetraen-1lTbeta~
ol

37
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Epéxido (B)

3y17-diacebtoxi-~
8, 9-epoxi~l3beta~
metilgona=1l,3,5~
(10)-trieno

1,17~dibutiroilo-

xi-8,9~-epoxi-l3veta~
metilgona-1,3,5(10)~

trieho

3 [y 17-dime“b0xi—8 -
9-epoxi-~13beta~
metilgona~l,345-
(10)-trieno

3y17-ditetrahidro-
piraniloxi-8, 9-e=~
poxi-libeta-nmetil-
gona~1,3,5(10)-
trieno

8 9=epoxi-~l3ibetas
metil-3~ciclopens—
tiloxigona~l,3,-
5(10)=trien~17be—
ta~-ol

Productos (¢) y (D)

3y17-diacetoxi~13beta~
metilgong-1,3,5(10),6,-
8~pentaeno y 3,1l7-diasce-
toxi-13beta~metilgona~
1,3,5(10),8,1l4~-pentaeno

1,17-ditutirolloxi-13bets
metilgona-1,3,5(10),6,~-
8-pentaeno y 1,Ll7-dibu-
tiroiloxi-l3beta-metil—~
gona~1,3,5(10),8,14~pen~
taeno

3y1T7~dimetoxi~13veta~-me~
tilgona~1,3,5(10),6,8~
pentaeno y 3,17-dimetoxi-
13beta~metilgong=ly3y5-
(10),8,14~pentaeno

13beta-metilgona-l,3,-
5(10) ,6,8-pentaen—3,17-
diol y 13beta-metilgona~
1,3,5(10),8,14-pentaen~
3 9 17~-diol

13beta~3~ciclopentiloxi~
gona~1,3,5(10),6,8-pen=-

taen-1T7beta~-ol y 1l3beta-
metil-3-ciclopentiloxi-

gona~l,3,5(10),8,14~-pen~
taen-1Theta-0l
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EJEIPTO 24

Por el procedimiento del Ejemplo 21 se reordend
d1-8,9-epoxi-3-metoxi-13,~etilgona-1,3,5(10)~trien-17-ona
a dl-8-hidroxi-3-metoxi-13~etilgona~1,3,5(10),9(1l1l)-tetraen~
~17-ona, utilizando, en lugar de 4cido benzoico, cantidades
egteguimétricemente equivalentes de uno de log écidgq'garboxi
licos orghnicos suaves siguientes: &oido msclorobengo;go,
dcido furoico, 4cido 2-cloro-5-nitrobenzoico y fcido 2,4-
~dinitrobenzoico. En egencia, se obtuvieron los mismos resul-

tados.

Se utilizaron los procedimientos generales de los
Ejemplos 16, 19 y 2L para convertir los 1,3,5(10),8-tetraenca
(A) o los esteroides 8,9~epbxidos (B) del ejemplo 23 en
los pmductos de reordenacidn 8-hidroxi~9(1ll) siguientes
(Ba; en el caso de los materiales de partida con substi -
tuyentes desactivantes, tales como 3-acetoxilo, en el anillo
A del material de partida, los mejores resultados se obtuvie
ron con los 4cidos carboxilicos orgénicos suaves mds fuertes
mencionados antes, en especial el &cido 2,4-dinitrobenzoico):
1l3beta-metilgona~l,3,5(10),9(11)-tetraen~3,8-diol-
~17-~0na;

13beta-~et ilgona-1,3,5(10),9(11)~tetraens2,8-di0l~
~L7-ona;

3-acetoxi-l3bete~-metilgona-1, 3,5(10),9(1l) -tetraen~
~8~0l-~17~0na;

l-butiroiloxi-13beta-metilgona~1,3,5(10),9(11)~
~tetraen-8-o0l-1l7~ona;
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13beta-etil—3—propioniloxigona—l,3,5(10),9(11)_ﬁetraenp
m8=0l=1T-0na;

713betapmetilgona—l,3y5(10),9(11)-teﬁraen~3,8,17_triol;
13beta~etilgona~l,3,5(10),9(11)~tetraen-2,8,17-triol;

3,17-diacetoxi~13beta~metilgona~1,3,5(10), 9(11)~tetracn~
-8-01;

l,17~dibutiroiloxi—13beta~metilgona»l,3,5(10),9(11)_
~tetraen~8-ol;

3,17-dimetoxi~13beta~metilgona~1,3,5(10),9(11)~tetraen—
~8-01;

3,17-ditetrahidropiraniloxi~13beta~metilgona~1,3,5(10),
9(11) , tetraen-8-0l;

13beta~etil-3-ciclopentiloxi~8-hidroxigona~1,3,5(10),
9(11)-tetraen-17-ona y

13beta~metil-3~ciclopentiloxigona=l,3,5(10),9(11)-tetraen
~8+1T7beta~diol. -

El calentamiento de estos productos con 4cido en
las condiciones que se han descrito en el Ejemplo 22 propor-

ciong los correspondientes productos (C¢) y (D).

EJEMPLO 25

Se traté con dcido m-cloroperbenzoico 17,17-etilen—
dioxi-3-metoxi~-13beta~metilgona~1,3,5(10),8~tetracno, segin
el procedimiento del Ejemplo s para obtener 8,9%epoxi-
~-17,17-etilendioxi~3~metoxi-1l3beta~metilgona-1l,3,5(10)~trieno,
que se traté con 4dcido benzoico segin el procedimiento del

BEjemplo s para obtener 17,17-etilendioxi-8-hidroxi-3-
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-metoxi~l3beta~-metilgona~1,3,5(10),9(11)~tetracnoc, que se
traté con 4cido clorhidrico segin el procedimiento del
Ejemplo para obtener 3-metoxi-l3beta~metilgona-l,3,5(10),
6,8-pentaen~1T7-ona y 3~metoxi-13bete-mdtilgona~1,3,5(10),8,14..
-pentaen-17-ona, '

]
i

El 8,9-epoxi~17,17-etilendioxi-3-metoxi-13beta-
—metilgona-1,3,5(10)-trieno se traté con fcido clorhfdrico
por el procedimiento del Ejemplo , para obbener 3-metoxi-
~13beta-metilgona-1,3,5(10),8,1l4~pentaen~17-ons y 3-metoxi-
~13beta-metilgona~1,3,5(10),6,8-pentaen~17~ona,
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia inveneidn las siguientes reivindieasiones
con prioridad de la sollcitud de patentes estadounidensss se-

A riales mimg, 571,982 del 12.8,66, 6474910 del 22,6,67 ¥ soli-
5, citud de patente briténica ne 2679/67 del 18,1.67, existiendo
| en ollas unidad de invenolén,

1.~ Un procedimiento para la preparacién de un estew
roide de la férmula general (I)

10, Rl

(D)

15.
donde Rl es un grupo slquiilico inferior, R es un
dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxflico, alcoxdis
lico inferior, alquilico inferior o alcanoilox{li.
0o inferior, X es un gwupo carbonflico, hidroxi-

20, metilénioco, alooximetilénico inferior, alcanoilo-



xime$ilénico inferior o alquilendioximetilénico
inferior, y el micleo contiene un enlace doble
en la posicidén 6 o 14,

caracterizado en que

5, (a) un compuesto de las férmulas generales (II)
o (III)

(11)
10,
1
donde Ry R y X tienen el miemo significado que
15 ge ha expusesto antes,
° se deshldrata para obtener un producto que ocontisne ei
gona~1l,3,5(10),6,8-pentasno;
(b) un compuesto de la férmula genexal (IV)
20, - #
X
(IV)
R
25,

1
donde R, R y X tienen el mismo significaedo

que @8 ha expuesto antes,
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se epoxida para obtener el compuesto de la fémmla general

(II) y luego ol ecompuesto 8,9-epdxido, con una o mis operes
olones ulteriores intermediarias para modificar los grupos

Ry X, o gin ellas, se deshidrate para obtener un producto

que oontenga el gomes-l,3,5(10),6,8-pentaeno, o bien

(¢) un compuesto de la fémmula (II) se
reordena para obtener el ocompuesto de la férmula general (III),
que luego, con una o més operaciones ulteriores intermediarias
pare modificar los grupos R y X, o =in ellas, se deshldrats
para obtener un producto que contenga el gona-l,3,5(10) ;6,8-
=pentaenc; y cuando los grupes R y X en los productos no =mean
los quereridos, se los produce por una o més operaciones ule

teriores apropiadas,

2¢= Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado en que la deshidratacidn se cataliza oon un deido mine-~

ral.

3o~ Un procedimiento segin la reivindicaeién 2, carac-
terizado en que ls deshidratacién se efectua en un disolvente
orgénico inerte a la reacoilén, en presencia de &cido clorhi-
drico, a temperatura en la escala de unos 202C a unos 11020

Y por unog 5 minutos g 2 horase

44 Un prodedimiento megin la reivindicaoién 1, carac-
terizado en que la reordenaciln se efectus en presencia de un

&cido oarbox{lico orgénioco smuave.
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5.« Un procedimiento segin la reivindiocacidén 4, carace
terizado en que el doldo es el foide benzoico, el dcido m-cloro-
benzoico, el 4cido furuico, el #cido 2wgloro-5-nitrobenzoice
o el &oido 2,4-dinitrobenzoico, |

6.~ Un procedimiento segin cualquiers de las reivindi-
caclones anteriores, caracterizado en que el material de partida
para la deshidrataciln es un compuesto 3,17=-ditetrahidro-2¢~pira~-
niloxflico y el producto de 1é.- deshidrataeidn es el 3,1T-dlul,

Te= Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, caracterizado en que el material para la deshi-
dratecidn es un 17-cetal y el producto de la deshidratacidn es
la 17-cetona.

8.« Un procedimiento sezin aualqu%era de las reivindi-
caciones anteriores, caracterizado en que R es un grupo meiilico
o et{lico,

9.~ Un procedimiento segin oualquiera de las reivindi-
caolones precedentes, caracterizado en que R es un grupo 3=acetoxi-
lico, hidroxf{lico, metilico, butilico, propilico, metoxilioco,
isopropoxflico, propioniloxfilico, tetrahidroporaniloxflico o
clolopentilox{lico, o wi grupo- l~butirilox{lico o 2-hidroxi-
lico.



10,~ Un procedimiento segin cualquiers de las reivine
dicaciones precedentes, caracterizado en que X es un grupo aceto-
ximetilénico, metoximetilénico, tutiriloximetilénico, hidroxi-
motilénico, carbonflico, tetrahidropiraniloximetilénico o
5. etilendioximetilénico.

1l,- Un procedimiento seglin oualquisrs de las reivin-
dicaciones precedentes, caracterizado en que el materigl de pare

tida es el d=enantiomero.

12,~ Un procedimiento pare la preparacién de un

10. egtaroide.

Segin se desoribe y reivindica en la presente memoris
deseriptiva que oonsta de 45 pdginas foliadas y escritas a mé~

quina por una sola de sus oaras.

Madrid, a 11 de Agosto dp 1.967
15. Ps B

SN EErGy

Firmador JOSE RUDRIGUEZ

mpo,
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