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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPURSTO
ASTEROIDE", a favor de la firma estadounidense AMERTCAN
HOME PRODUCTS CORPORATION, residentes en 685, Third Avenue,
New York 17, (EE, UU.).

= e =

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a ciertos nuevos gona-
1,3,5(105,6,8—pen$aenos, a un procedimiento para preparar
egtos y otrosg pentaencs, a algunos de los intermediarios en
su preparacién y a composiciones farmacéuticas que contienen

5 estos pentaenos.

En la solicitud de patente egpafiola n® 344.054 me
describe un procedimiento para preparar algunos de los gona-
-1,3,5(10),6,8-pentaenos anteriores por deshidratacidn de
8,9-epoxigona~1,3,5(10)~trieno o 8-hidroxigona~1,3,5(10),

10, 9(11)-tetraeno. Algunos de estos pentasnos se reivindican de por
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sl en esta solicitud.
EL procediuiento de este invento es un procedi-
wiento para preparar esgtos y olros gonapentaenos y kexae

e e

nos de la féruula general (I)

A1
*

en la que R es un srupo alguilico inferior, R es-ﬁq
dtomo de hidrdgeno o un grupo hidrox{lico, alcox{lico
iuferior, alquilico inferior o alcenoilox{lico inferior,
X es un grupo ocarbonilico, hidroximetilénico, alcoximeti
1énico inferior, alecanoiloximetilénico inferior o alqui -
1o, lendioximetilénico inferior, y el anillo D esté saturado

o contiene un enlace doble 14 (15),

en el gue

(a) wa coupuesto de la fbéruula general (II)
Q'

(I1)
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donde Rl es un »rupo alquilico inferior, R es ua dtomo
de hidrdgeno o un arwo hidroxilico, slcoxflico inferior,
alguilico inferior o alcanoiloxiiico inferior y X es un
grupo carboallico, nildroximetiléuico, aleoxiwetiléulcc
inferior, alcanoiloxiumetiiénico iuferior o alyuilendioxl
metiléuico inferior, sdeufs de . ue R e distiuto de un

grupo 3-nidroxilico o 3-wetoxilico cusndo RL es un grupo

metilico y X es ua zrupo carbouilico,

se somete a uldrogenaeidn catalitioca para obtemer el ;o

na-l,3,5(10),6,8-pentaeno,
0 bien

(b) w coupucsto de le Lémuula zeneral (III)

(I7T1)

1 . . .
doude R~ es un grupo slyuflico inferior, R es ua &touwo
de uldrdze.o o un grwo hidroxilico, alcox{lico infe -
rior, alyuflico infe rior o alcanoiloxilico iaferior y

X es wn g rwo carbonilico,

)

ge deshidrogena, prra obteaer la correspondlente

3,ld-seco ona-1,3,5(10),6, -neutsen-14,17-diona, o ae

POOR
QUALITY



ciclodesiidrata, para obtener la gona-1,3,5(10),8,14-
pentaen~l7-ona, y los productos de desnidratacidn y ciedd
desuidratacidn, con wna o més operaciones ulbterioves inder

mediss para modi flcar los gzrupos R y X o sin ellas, se-.ei

Ui
.

clodeshidraten o desnifrozenan, respechivamente, parg{ 91‘0.:-
tener el gons-1,3,5(10),6,8,14-hexaeno y, si se desea,

cou wia 0 wés operaciones ulteriores imbermedias para mo
dificar los grwos R y ¥ @ sin ellas, se soueten a hiéﬁé

genacidn catalitica, pura obteaner el gona-l,3,5(10),6,8-

10. ~aensaeno;

y cuando los grupos R y X eu los productos Ge
las operaciones anteriores 10 gon Los requerldos, se los
produce por w0 o wés procesos ulteriores apropisdos,

Ea esta descripeidn, ls expresidn "al,uilo in -

15, ferior" se refiere a los grupos aliuflicos yue Htieuen 6
dtouos de carbouo a lo suuoj y la expresidn "aslcoxilo in
ferior™ se relfiere a los grupos derivados, por desdobla-
wiento de un Atomo e hidrdgeno, de alcoiioles con 6 &to-
1103 de carbomo a lo suwo e incluye “og gruos cicloalcoxi

20. licos inferiores, Ie expresida "aljuilendioxilo inferior
se refiere a cutales, de cadesa sbierta y clclicos, con 6
&toumos de carbozo a Lo suuo.

Grupos alcoxilicos inferiores sproplados son los
grupos de weloxilo, atoxilo, isopropdxilo, tetrahldropira

25, niloxilo y ciclopentilo; wiemtras que grupos alquilicos

inferiores apropiados son los grupos de metilo, etilo,

- POOR
QUALITY
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n-propilo y n~butilo, De conveniencia, €l grupo alcanoilo

x{lico inferior es un grupo de acetoxilo, propioniloxilo
co butiriloxilo. De prefereincia, el grupo Rl s un grupo
de metilo, etilo, n-propilo o n-butilo. Grupos alquilen -
diox{licos iuferiores apropiados son los grupos de etilég
dioxilo y propilendioxilo,

Tl aspecto operativo de este ilavento se ilustira

con la serie de reacciones siguientes:

Q
X
R e
X
. —7 (7) \
R R
Q!
(IIT) \ A % (i:[)l .
R

(VII)
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La deshidrogenacidn de uns 3,li-secogona-l,3,5
(10),9-tetraen-14,L7~diona (IIL) puede efectuarse calen
tando el compuesto el uw disolveute de reaceidu ingrte--«
en presencia de m catelizador oxidambe, en Una gawe A6 -
tewp eratura de wios 702C a wos 1600 y por um periodo ‘lcle
wies 2 horas a tmag 8 horas. De preferencia, ésta resd -

* .
3

cida se Lleva a cabo en tolueno, eu presencia de carbdn
paladiado, alrededor de la tewpe-ratura de reflujo v d:u—
rente unss I horas. Una ves teruineda la reaccidu de t}e_é
hidrogenacidn, el producto se obtiene por wdbodos coxﬁéx_}_
cioueles, tules cowo filtracibu y conce:drscibu del Til-
trado,

La desnidrogenzoibn de uu gona-l,3,5(10),8,L4-
-peintaeno (ﬁ) puede efecltusrse caleutaundo el coipuesto
en wn disolveunte de remccidn inerte, eu preseucia de un
catalizador oxldante y de un aceptor de hidrdgeno, en la
gema de feaperatura de unos 1008C a unos 180C y por wu
periodo de 1/2 nora aproximadaaente a 30 qoras aproxi -
madauent e. De prefsreucia, esta reaccibn se lleva a cabo
en p-isopropil-tolueno, eu presencia de carbdu paladiado
y cinawmato de wetilo, a veuwperatura de reflujo y por 1l
hora eproximadaienie. Una vez teruinada la reaccidn de
deshidrogenacidn selectiva, el gona-l,3,5(10),6,8,Ll4-he-
xaeno resultante se obbiene por los wéiodos convencio -
nales, couo filtracibu, concemtracibn y cristelizacidn.

Ta reaccidn de ciclodeshidratacidn puede efec -
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tuarse calentando el coupuesto anrooisdo de un disolven-
te de resccidu inerie, e: preseucia de wn catalizador
deido, val couo un exceso de Seido polifosfdrico, en qha
gaua de jewperatura de unos 5080 a unog L002C y »or wios
10 minubos a was 3 aorasg. e preferesncis, esta reaccidn
se ileva a cabo e: benceno, en presescia de {cido poli -
fosfdrico, a unos 70¢C y »or uwos 15 winutos. Una vez Ter
uincda la reacoidn de ciclizacidn, el producto puede seva
rarse por Los procediuieitos de rccuperacidn corrientes:
por e;euplo, dilucidn acuosa, extraccidn con wn disolven-
te inuiscible eii 6l g, um, conceutracidu del extractoy
recristalizacibu en wn disolveate aproplado, tal cono un
alcaunol,

La hidrosenscibu cetalitica se lleve a cabo apro
pladauente ew preseucis de carbdu paledisdo; wu disnlven—
te aproplsdo para Le uldrogenacidn es el acetato de etilo.
31 se requiere el goua-1,3,5(10),6,8-pentae.o con wa grupo
distiabo de un grupo casrbonilo en pozicidn 17, puede in -
troducirse dste autes o despuls de efectusrse la uldrose-
nacidn csbalitica, por usdio de una operacidn ulterior apro
piada.

108 materisles de partida de 8,l4-secogona~l, 3,5
(L0),9~tetrae:~14,L7-ddona (IIIL) sou compuestos conocldos,
gque pueden prepararse por el procediuleuto descrito por
Suith y coleboradorus, §. Chew. Soc. (Londres), plginas

44724492 (1964).
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La expresidn vcatalilzador oxidaate" yue agul se
ewplea incluye, e.tre otros, €l carbdu paladiado, el ns-.
gro de pletino wetélico, el selenio metilico y el azulne’
eil polvo. Cuando se ewplean cowo catalizador el selenid
wetdiico y el azufre e polvo, la reaccidn se efechus en
ausencia de disolveuie de reaccidn inerte. Adeuls, 155;-
reacciones catalizadas por selenio wetdlico se llevan a
cabo a tewpersturas de unos 30020, wientras gue las deéhidrg
gensciones catvallzadas por azufre se llevau a cabo ajﬁem -
peraturas de wos 2002C, Con la exsresidn "disolvente or -
zdrico de reaccid: inerte" que se usa en ssta descripeida,
se significa wa disolvente orgdnico que disuelve Loz rteac—
tivos y uo iapide ui obstuculiza su accidn reeciproca. En -
tre loz digolventes oreferidos Tiguran los alcaiwoles, ¢l
benceuo, el tolueno, el dioxano, el cloroformo y los alca-
aos Liguidos, tales como el hexauo y el ochauo. Con la ex—
presibn "Aoido wineral® se significa cualquier Acido inor-
sénico asey.ible ewn 6l couercio, por sjemplo &oido clorhi-
drico, Acido bromnidrica, dcido yodifdrico, Acido sulflri-
co, dcido fosfdrico y feido nitrico. Las geuas de tiewpc y
de teuperatura utilizadas eua la reaccidn de deshidrataclén
representan siuplemente luzs gawas de meyor convenlencia con
sistentes eon efectuar la reaceidn en un uiniuo de tiempo y
sin @ificultad indebida. Asi pues, pueden usarse feumperatu-
ras de reaccibn eprecisblenente inferiores a &stas; pero
en gu empleo extiende coneiderableaente €l tiewpo de reac-
cibn. De igual modo, pueden euplearse teuperatures de reac

cién superiores a los meucionadas, con wna diswiinucidn eon
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conitante del tieupo de reaccibn. Adenfs, le
taceptor de hidrdgeno" ze refiere a coupuestos orzdnicos
insatursdos que me reducen facilmeate por adicidn de Li-
drdzeno; por ejleuplo, cinsuato de metilo, meleato de die.
$ilo, acrileto de etilo y deter dimetilico de deido ace-
tilendicarboxilico. :

Las oseraciones ulberiores wencionzdas entes in-
cluyen lu oxidscidn de un 17-0l a la 1l7-ona, la esteri. i
cacidn o eterificacidn de un slorhol (por ejewplo w 3~ 0
17-0l), 1la oetalizaoién o reducciba de una L7-ona, la de-
seterificacidn o desesberificacibu de un &tor o w éster
(por ejewplo, wn 3- o 17-&éter o -éster) o la decetaliza-
cidn de w 17-cetal. Usbos operaciones se efectuan de la
uanera convencional,

Resultard evidente para los expertos ea la wate-
ria, por lo que aquil se exnoue, yue para log Tines de eate
invento eciertos &touos de la poreida behcenoilde de los coa
puestos de partida vodrian estar substituidos de otra na-
nera con srupo:z gue no Aificulian lus reaccioues sigulen-~
tes. Cuando los coupueazios de pariida eswén substituidos
tal couo se ha expuesntn autes, resultard evideute para

03 expertos del rawo de la quimica LwUue 1os compuestos

]..J

preparzdos por el procedi.ileato de este inveuto 11evarii

correspondient e.cnte los wisuos substifuyentes. Asi, para
el procediuleunto de esve inveuto y pera loe produckos del
wisuwo, ftales sTwo3 cou log plenos eyulvalentes del inven

$0 reivindicado.

POOR
QUALITY
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Tn el producto de una sinbesis tobal que no haya
incluido una etepa epropiada de resolucidm, los éomp‘ués'--
tos del invento yue tienen la configuracibn 1l3beia é"e“'flia-
llarén presentes en mezcla eguimolecular o en Lforua aé
raceuato con los correspondientes enantiomorfos.

Tos coupuestos de este invento son los de lauféz

mula general (I)

®

donde RL es un grupo alquilico inferior, R es un &bomo
de hidrdgeno o wn srupo hidroxilico, alcoxflico infe -

rior, alquilico inferior o aloanoiloxilico inferior y X
es wa grupo carbonflico, hidroximetilénico, alcoximeti -
lénico inferior, alcanoiloximetilénico inferior o alqui-
lendioximetilénico inferior y el anillo D estd saturado
0 contiene un enlace doble 14(15); uientras que X es un
grupo carbon{lico cuando el enillo D esta saturado, y R
es distinto de un grupo 3-metoxilico o hidroxflico cuan-
do Rl es wn zrupo metilico, et{lico, n-propilico o n-bu~-
tilico, X es w zrupo carbonilico y el anillo D esté sa—
turado; mientras que R es distinto de wm grupo 3-metoxi-

1ico o hidroxflico cuando RY es wn grupo metflico, X es
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wn grupo carbonflico y el anillo D contiene un enlace

doble 14(15),

v los de la fér.ula general (VI), donde Rl es un grupo
alyuilico inferior, R es un {tomo de hidrdzeno o un grﬁbo-
hidroxilico, slcoxilico inferior, alyuflico iuferior, el-
quinilico inferior o alcauoiloxilico inferior y X es un
grupo carbonilico, hidroximesviléuico, gl coximetilénico in
ferior, eleanoiloxilico inferior o alyuilendioximetiléni-
c¢o inferior.

Log l3-alyuilgona-l,3,5(L0),6,3~pentaencs pre -
parados por el procediuic.to de este iuveuto tieneu acti-
vidad estrdgena. Sou ta.tibu (tiles cowo intermediarios
para preparar otros esteroldes con actividades horuonsles
y otras. Los l3-alyuilgona~l,3,5(10),6,8,14-hexaenos y los
13-alyuil-8,l4-gecosona-1,3,5(10),6,8-pentacnos son ltiles
como intermediarios para la preperacidn de los l3-alyuilgo
na-1,3,5(10),6,8-pentaecung,

Los productos del procediuiento de este inveuto
vueden usarse en asocizcidn con un veulculo aceptable far-
nacéuticanente. 3e Los puede formuler ew formas liyuidas o
sblidas, por ejewplo rouo cépsulas, pastillas, suposito -
rios, wolvos, grinulos wispergables, sellos, ete., por cow
binacidn de ellos con veilculos convencionales. Tales ve@i
culos convencionsles iacluyeil €l carbonato o 6l egtearalo
de magaesio, el alwiddn, la zelatiua, el tragacuuto, la

uetileelulosa, la carboximetileelulosa sbdica, la cera de
? 7
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fusidn baja y la wanteca de cacao. Pusdeu Usarse diluen-—
tes, ageubtes arouwatizautes, solubilizantes, lubricsntes,, -

it NI
agentes de suspensidn, aglubinantes o agentes para la
desinegracién de las pastillas. Los polvos o lag parii -
1llas confieuen de prefere.cila de 5 o 10 a 993 de los g;or:x-'-'
poneutes activos. Bl esterodde activo pusde formularsé:g;n
w waterial encepsulunte, con otros venlcules o sin otf&s
veaiculos. N
Puedea usaise taubiéu preparados ligquidos, télés
como soluciones, sugpouasiones o euulsiones. Tales pxéggra-
dog incluyen lis digpersiones en un vehfculo aceptable for
macéusicaucite, tal couo el aceite de cacaiuete o el agua
estéril, de prefereucia yue contenga un agente tensioacti-
vo no ibdnico, couo sou los &cteres de dcido grasoy cod -
puestos polihidroxilicos, nor ejeuplo sorbiten, aluiddn
acuoso en soluciones de carboximetilcelulosa sbdica, propk
lenglicol acuoso o polietilenglicolacuosa. Asi, puede
ugarse una solucidn de agua y propilenglicol para inyec -
oida parenteral, y pueden prepararse suspensiones acuosas
aptas para uso oral utilizando gomas naburales o sihéti-
cas, resinus, metilcelulosa u otros ageutes de suspensidn
bien conocidos.

Los coupuestos pueden hallarse en forma de dosi
ficacibn witaria, en le yue la unldad de dos ificacibn
es, por ejeuplo, de 1 g aproxiusdamente a 200 mg aproxi
wsdesente de cada esteroide activo, segln el tipo de fe-
rapbubica que se desee. La foma de dosificacidn uaita -

ria puede ser una coupos icidn eavasada (por ejemplo, pol
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vo el payuetes, frascos O aupollas) o hallarse, por ejea

plo eu for.a de cépaulas, sellece o pugtillus o en cual-
quier nfmero de &gsos en forwa eavasada. Das couposicio-
nes Tarwacéuticas pueden estar constltuldas en eseucia
por el esterolde activo exclusivawente, cuando éute se
nelle eu forws de dogificacibn unitaria.

Bl invento zme ilusitra cou log ejeuplos yue si—
suen, eu log cules lus teaperaturas eusthn expresades eu
arados ceubigrados, 1os davos de absoreidu infrarroja
(IR) se refieren a la »osicidn de los wixiwos indicsdos
en cu~t y los datos de sbsoreidn ultravioleta (UV) se
refieren a los posiciones de los wéxiumos indicados en
wiliwiecras, en btanto que los eilras entre parénvesis
denotan Los coeilciecntes de extineidn wolecular eu esies

lonzitudes de onda.

BIRPLO 1.-

Se sonstid a reflujo 3-metoxi-~l3beta-uetil-8,Ll4-
-geoogona-1,3,5(10),9-tetrac.-Llt,17~dieno (2,0 g) cou cer
bda palediado al 10,5 (2,0 g) eu btolueno (35 cc.) durante
8 noras. Liuego se separd el catalizador por £iltracidu y
se evapord el disolveate, Lo que did w residw (1,95 &)
de 3-wetori-l3beta~wctil-3,L4-gecogoua~1,3,5(10),6,~ped
taen-14,17-diona.

Ta 3-netoxi~liheta-tictil~3,li-secogona=~1,3,5(10),
6,8-pentaen~l4,17~diona presarade entes (0,6 g) ge disoi-

vié en beuceno (10 ne.) y se azitd con beido polifosidri-

POCR
QUALITY
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co (L0 ce.) & 702G, dwante 15 winutos. Dueso se diluyd
mon agug la mezcla reacclonal y se Lla extrajo con bter
A combinumcidn se lavd el exwracto etéreo, se le secéy:_:
y se le evanord. Recristalizaudo el residuo en webeuoly
se obtuvo }4aetoxi~13beta-metilgona~l,3,5(10),6,8,14f':df
~hexaein-17-ona (0,23 g), de punto de fusién.15l~1579,:_
glevado a 157-1592 por f£iltracidn en Florex y recrista;v

lizacidn eu acetona-metaunol.

BIHPLO 24

Se calentd a 16020 3-hidroxi-13beta-metil-8,Lld-
-secogona-l, 3,5(10),9-tetraen-14,17~dierno (1,0 g) con
carbdi paladiaano al 5% (2,0 g) en p-isopropil-tolueno
(17 ce) durante 2 noras. Luego se separd el catelizador
por filtraeibn y se evepord el disolvente, Lo gue 4id un
regiduwo de 3~hidroxi-l3beta-metil-8,l4-secogona~l, 3,5(10),
6,8-pentaen~14,17-diona,

TLa 3~hidroxi-l3beta~metil~8,li-secogona-1,3,5(10},
6,8~pentaen~Ls,l7-diona preparada antes (0,5 g) se disol-
vid eu benceno (10 cc) y se agitd con écido polifosférico
(L0 cc) a 502G, por 3 horag, Luego se diluyd la mezcla
reaccional coil agua y =e la extrajo con cloroformo. A
continuacidn se lavd el extracto clorofbrmico, se le se-
cd y se le evapord. Recrisvalizaudo el rvesiduo en etauol,
ge obtuvo 3-hidroxi-l3beta~metilgona~l,3,5(10),6,8,14~

~hexaen-17-0na.
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De la uisue ucnera se deshidrogena 3-metoxi-

~13beta-propil-g, Li-secogona-l,3,5(10) ,9-tetraen-14,17~

~(dileno para dobener 3—metoxi~l3beta~propil~8,14—secog0f.—
~},3,5(10),6,8~pentucn~L4,L7-diona, yue luego se ciclizé'
para convertirla en 3-uetoxi-l3beta-propilgona-l,3,5(10),

6,3,l4-hexaen~17-oua,

BJELPIO 3=

Se sometid a reflujo 3-etoxi-l3beta—etil-8,14~
-secogana-1,3,5(L0),9-setraen~14,17-diona (4,0 g) cou
carbdn paladiado al 30% (1,5 &) eu bemceno (70 oc), du~
rente 6 horas. Luezo se separd el catalizador por filtra
cidn y se evapord el disolvents, 10 que did un residuo
de 3-etoxi-l3beta~etil-8,l4-secogona-1,3,5(10),6,8-pen ~
taen~14,L7~diona.

La 3-etoxi-13beto-etil-8,14-secogona-1,3,5(10),
6,8-pentaen-14,17-diona preparada antes (1,0 g) se disol
vié en xileuno (20 cc) y se agitd con decido polifostérico
(20 co) a 100°C, dursnte 10 uinutos. Luego se diluyd cou
azua la uegcla reaccionsl ¥ g€ la extrajo con acetato de
etilo. A continuacidn se lavd con egle el exbtracto de
acetato de etilo, ze le secd y se le evapord. Reerista -
lizando el residuo en butaunol, 3e obtwo 3-etoxi-l3beta—~
-etilgona-1,3,5(10),6,8,1l4-hexaen~17-ona,

Del wmiswo wodo se oxida 3-butoxi-l3beta-netil-
8,14~gecogona-~1, 3,5(L0),9-tetraen~14,17-dieno, para for

war 3-butoxi-l3beta-metil-8,l4i-gecogona~-l,3,5(10)6,8-
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pentaen-l4,17-diona, ,ue luego se cicliza para formar
3-butoxi-13beta-uetilgona-1,3,5(10),6,8,li-nexaen~17-

onsa.,

BTEWRLO 4.~

Se sometid a reflujo 3—acetoxi—13beta—metil-v‘
-8,14-secozona~-1, 3,5(10) ,9-tetraen-14,17-diona (2,0 g)f'
cou carbbn paludiado al 20% (1,0 g) en toiueno (35 co.)
durante § lioras. Luego se separd el catalizador por i‘u]_._
tracibén y se evarord el disolvente, 1o que did wn resi -
duo de 3-acetoxi~13beﬁa—metil—8,l4—secogona—l,3,5(105;,
6,-—pentaen-14,17-diona.,

TLa 3~acetoxi-l3beta-metil-8,li~secogouna-1,3,5
(10), 6,8-pentaen-14,17-diona preparada antes (0,5 g) se
disolvid eu benceno (10 ce) y se agitd con deido polifos
férico (10 cc) a 70¢d, Aurante 20 wiautos. Luego se di -
luyé con azua la uezcla reaccionsl j se la exirajo con
éter. A continuscibu se lavd el exiracto etéreo, se le
secd y se le evapord, Reoristelizando el residuo eu neta
nol, se obtuvo 3-acetoxi-l3bete-metilgona-1,3,5(10),6,8,
li~hexaen-1l7-ona.

De la nis.a uanera se repitid la reaccidn ante-
rior utilizando 0,2 g de negro de platino metdlico, para

obtener el miswo producto.

.7 POOR
R L QUALITY



10.

- 17 -

344059

Se calentd a 7020 13beta-etil-3-propioniloxi-

SJELPLO 54

-8,14-gecogona~1,3,5(10),9-tetraca-14,17-diona (0,5 g)
con carbbdn palaiiando al 15% (0,5 g) en p-isopropil-to -
lueno (4,0 co) durante 4 horas. Duego se separd el cafia.
1izador por filtiacidn y we evapord el disolvente, Lo
que did w residuo de 13beta—etil-3—propioniloxi—8,14f
-segogona~1, 3,5(10},6,8-petaen~14,17~diona.

La 13beta-et11—3—propioniloxi—8,l4-secogonag
-1,3,5(10), 6, 3~pentuen~14,17-diona prepsrada antes (0,5
g) se disolvid e. xilemo (1,5 cc) y se agitd con dcido
polifosférico (1,0 cc) a L1202C durante una hora. Luego
se diluyd con ague la wezcle reaccloual y ze la extrajo
conn cloroformo. A continUaeibn se lavé el extracto olo-
roféruico, se le seed y se le evapord. Recristalizacdo
el residuo en isopropanol, ze obtuvo l3beta-etil-3-pro-~
pioniloxizona-l,3,5(10),6,8,l4-hexaen-17-ona.

De lu wilzia munera, se poune eu contacto 3-bubi-
riloxi-13beta-netil~3,l4~secogona-~1,3,5(10),9-tesraen—~
14,17-dions con carbbu peladiado, pera formar 3-butirilo
xi-lebeta-aetil-3,1l4-secogona-1,3,5(10),6,8~peutacu~14,
17-diona,l: cual se cicliza por reaccidu con #cido poli-
foafdrico para obtener 3-butiriloxi-l3beta-metilgona-

-1,3,5(10),6,8,L4-hexueu~1"7-0na.
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Se sonetid & reflujo en unz corriente de nitrd~’

AP0 6.~

geno durente una nora, una mezcla de 13he’6a-e‘til-3-me“i_:i'i,
gona-1,3,5(10),8,14~pentaen-L7-ona (20 g), carbdu pai& -
diado al 5% (20 g), p-isopropil-tolueno (520 co) y o ihbe
nato de metilo (33 g). Después de filtrar y de eliminar "
por destilaciba en vacio les waberias orgénicas voldti -
les, se obtwo uue gowa roja, que oristaiizd al ger Tas-
pada con mebauol frio. La recristalizacién ea acetora did
13beta—etdil-3-uetilzgone-1,3,5(10),6,8,li-hexaca~17-o0na
(7,7 &) de punto de fusibu 145-1509; UVs 254 (49,300),
262 (49,900), 295 (15,210), 306 (14,000), 332 (1,520) ¥
349 (910).

SJ L0 T .-

de procedid a la hidrogenacidn de la 13beta-etil-
-3-metoxigona-1,3,5(10),6,3,l4-hexaen-17~0ona preparada
antes (3,0 g) utilizendo carbdn paladiado al 5% (3 &) en
acetato de etilo (550 ce), lo que did l3beta-etil-3-meto
xigona-l,3,5(10),6,8-peutaen-l7-ona (1,56 g), de puntp
de fusibn 175-159¢.

Se escindid este &ter metilico (1,56 g) ubilizen
da dcido acético (97 ec), doido clorhidrico (45 ec) y
agua (11 co) v 36 sometid ma ezcla a refiujo en atudsiera

de nitrdégeno dursnte 17 horas. De la mezcla reaccionel se
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14 . . . -
geparo wn producto eristalino, yue, después de reerig —

talizado en acetons-metauol, did 13beta~etil-3-iidroxi~
gona-1,3,5(10),6,8-pentaen~L7~ona (1,17 &), de puntoce
fusidn 254-2582; UV: 232 (62,300), 272 (4,450), 283

. (5,000), 294 (3,700), 322 (1,600) y 343 (2,100). Calou-
lado pure Clgﬂéooa : ¢, 61,39; H, 7,19. Hallado:
¢, 81,52; H, 6,92.

BJEPLO 84—
Se calentd a 1502C bajo nitrdgeno, durante 2 -
10. horas, una mezcla de 3-uetoxi-l3beta-metilgona-1,3,5(10),
8,l4-pentaen~17-ona (10 g), caibdn paladiado al 5% (1O g),
p~isopropil-tolueno (250 cc) y cinamato de metilo (16,5 g).
Despuds de filtrur y de eliuminer nor destilacién e. vacio
la materia orgfuica voldtil, se cristalizd el residw en
15, wetenol. La recrigializacidn en metanol 4ié 3-metoxi~13be
ta-metilgona-1,3,5(10),6,8,1l4-hexaen~1T~0na,
nha 3e-metoxi-l3beta-uetilgona-1,3,5(L0),6,8,14-
~hexaen-17-ona preperada aubtes se hidrozend en preseucia
de carbdn paladiado al 10;5 y eu acetato de etilo, para
20, obtener 3-metoxi-l3liveta-netilgone-l,3,5(10),6,8-yentaen~
~L7-ona, de¢ punt~ de FTusida 181-184¢; UV 231 (53,700),
268 (4,570), 273 (5,700), 239 (4,700) y 322 (4,000). Lue
20 se sometid este coupuesto a reflujo con deido acético

y 4eido clorhidrico, bajo uitrdzeno y durante 20 horas,

N
A7}

. lo que did 3~hidroxi-l3bete-metilgons~l,3,5(10),6,8-peu~

POOR
QUALITY
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taen-17-ona, de puaio de fusibn 274-2752; UV: 231 (62,900),
270 (2,300), 281 (2,660), 292 (1,800), 327 (1,200) y 341
(1,200). Calcul:do para (}18}11802: ¢, 8LT; H, 6,61
H:all@do‘.’ 0’ 80,92; I_‘[, 6,56.

3e calentdé en reflujo, bajo nitrégeno y durente
10 horas una mescle de 3-butoxi-l3bebe-uebilgona-1,3;5(20),
8,14-pentaen-17-ona (5 g), carbdn paladiado al 2% (12 £5;'€),
éter dimetilico de dietilenglicol (150 ce.) y acrilabc de
etilo (10 g). Despuds de filtrar y de eliminer por desbi-
laoidn en vaolo la uateris orgdnica volftil, se orisbali-
26 6l residuo en propanol. La recristalizacidn en wetanol
aid 3-butoxi~llbeta-uetilgona-1,3,5(10),6,8,Li-hexaen-17-

-OL&

¥JIH PT0 10,=-

Se calentd a 1002C, bajo helio y durente 20 ho -
ras, Wa wezcla de 3-hidroxi-l3beta-metilgona-1,3,5(10),
8,l4-pentaen-17-ona (10 g), carbon paladiado al 30% (1,7 &),
acrilato de etilo (20 g) y tolueno (260 cc). Después de
filtrar y de c¢iiuinar por destilacidn en vacio la wateria
orgénica voldtil, se orisialisd el residuo en etanol. La
recristalizacidn en webtanol did 3-hidroxi-l3beta-metilgo-
na-1,3,5(10),6,8,l4-hexaen-17-ona. -

De la miswme wenera, s uwezcla Jmetoxi-l3beto-



10.

15.

2.

-etilgona-l, 3,5(10),8,l4-pentaeus~17~ona con carbon pale-
diado 8l 207% y maleato de dietilo en xileno, para produ-.
cir 3-etoxi-l3beta—etilgona-1,3,5(10),6,8,1l4-hexaen~17-,

-0n& «

WIPL0 1l .-

3e calentd,a 1252C, bajo niirdgeno y duranbe
3 horas, une usscla de 3—metoxi—l3beta—pr0pilgonawl,3,5
(10),38,l4-0entaen-17-ona (40 g), carbdn paladiado al 5%
(40 g), p-isopropil-tolueno (1000 cc) y cinsmato de me,
tilo (65 g). Después de filtrar y de eliuinur por des -
tilacibu en vacio la waberia orghaica voldtil, se eris-
talizd el residuo en webanol. Lm Tecristalizacidn en
acetona did 3-metoxi-l3beta~propilgona~l,3,5(L0),6,8,14~
~hexaei~]7-ona, de pusto de fuzidu 110-1202; UV: 254
(49,000), 263 (50,950), 296 (16,500), 307 (14,800), 334
(3,130) ¥ 347 (2,850).

EJEPIO 12,

Se hidrozend eu pregencia de carbén paladiado
y en acetato de etilo la 3-metoxi-l3beta-propilgona~
1,3,5(10), 6,8,Li-hexnen-l7-ona prepuwla autes, para
obtener 3-metoxi-l3beta~propilgone-1l,3,5(Ll0),6,8-pen -
taen-1lT7-ona, de punto de fugibn 132-140°¢. Luego se go-
metid esba pentaenona & reflujo con dcido acético y foi

do clorhidrico, bajo nelio y duraute 15 horas, para ob -



lO.

20.

- 20 -

344055

tener 3—hidroxi—l3beta—propilgona—l,3,5(10),6,8_pen -
paen-17-ona, de puito de fugidn 234-2372; UVy 233

(57,700), 273 (3,900), 283 (4,400}, 294 (3,300), 334 L
(2,000) y 342 (2,200). Celouledo paTa 02632202 ; "
¢, 81,603 H, 7,53. iallado : ¢, 8L,47; H, 7,25.

BIRPIO 13- ,
' g¢ calentd el reflujo durembe 1/2 hora, bajo - -
nitrdgeno, una wescis de 3~acetoxi~Ll3beta-netilgona- w '
1,3,5(10), 8,l4-pentaen~l7-ona (20 g), negro de plasicn
en polvo (1 g), xileno (500 ce) y éster dimetilico de
Leido acetilendicarboxilico (30 g). Después de Ffiltrar
y de eliminar por destilacibén en vacio la umateria orgd-
nica volétil, se orisfalisd 6l residuo en metanol. La

reoristalizacidn en acetona did 3-acetoxi-libeta-metil-

~ gona-l, 3,5(10),6,8,14-hexann-17-ona.

De mznera sewejanie se convierie l3lbeta-etil-3.
~propioniloxigona~l,3,5(10),8, i~pentaen-17-ona en L3be~
ta~etil-3-propioailoxigona~L, 3,5(10),6,8,li-hexaen-17-

—Ona .

SJEPLO  1de=

Se oaienté en reflujo duramte 5 horas, bajo he-
lio, wma wezcla de 3~butiriloxi-13beta-uetilgona~1,3,5

(10),8,14-pentuea~17~ona (10 g), carbou paladisdo al 23
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(25 g), bter dietilico de dietilenglicol (300 cco) y ol
neuato de metil (16,5 g). Después de filtrar y de eli-
minar por destilacidn en vaclo la wateria orgémica vo =
14t11, se cristalizd el residuo en etanol, La recriste-,
lizaoidn en etanol did 3-butiriloxi-l3beta-metilgona~ |
1,3,5(10),6,8,l4-hexaen~L7-ona.

Se hidrogend en presencia de carbon paladiad&v
al 10% y en acebato de etilo la 3—butiriloxi—l3beta—@ee’
tilgona~1,3,5(10),6,8,1l4-hexaen-17-ona preparada anteé;'
pare obtener 3Abutiriloxi—l3beta—metilgona—l,3,5(lo),'_
6,8~pentaen~l7-ona, yue luego se scuetld a reilujo con
8cido acético y dcido clorhfdrico, bajo nitrdgeno y du-
rante 15 lLioras, para obiener 3-hidroxi-l3beta-wetllzona-

1,3,5(10),6,8-pentaen~17-0ia,
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Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes

reivindicaciones:

l.~ Un procediuiento para la preparacidn @é'“

5. wn compuesto esteroide de la fdruula general (I)

en la que R: es wn grupo alquflico inferior,

R es un &tomo de hidrégeno o un grupo hidrox{li-

6o, alcox{lico inferior, alquilico inferior o

alcanoilox{lico inferior, X es un grupo carbo-
1o. nflico, hidroximetilénico, alcoximetilénico in-

ferior, alocanoiloximetilénico inferior o alqui-

lendioximetilénico inferior y el anillo D esta

gaturado o contiene un enlace doble 14 (15).
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saracterizado en que: (a) un coupuesto de la férwula

general (II) !

R

(I1)

donde Rl es un srupo alquilico iuferior, R es un’
dtouo de hidrbgeno o un grupo hidrox{lico, alooxi-
lico inferior, alguilico inferior o alcanoilox{lico
v X es wa grupo carbonilico, hidroximetilénico, &l..
coximetilénico inferior, alcanoiloximetilénico in -
Pferior o alguilendioxiwetilénico inferior, ademds
de yue R es digtinio de uwn grupo 3-hidroxilico o 3~
—metox{lico cuaudo RT sea un grupo met{lico y X sea

wm grupo carbonflico,

se somete a hidrogenacidn catal{tica para obtener el gona-
-1,3,5(10)6,8-pentaenoc; o bien (b) un compuesto de la £ér-
nula general (III)

R

(1I1)
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1
donde R es un grupo alguilico inferior, R es wun
dtowo de hildrdgeno o un grupo hidroxilico, alco-
xilico inferior, alquilico inferior o &lcanocilo- " -

x{lico inferior y X es un grupo carbonilico,

se deshidrohnalogena, para obtener la correspondiente
3,l4-secogoma-1,3,5(10),6,8-pentaen~14,17-diona, o seaf‘
ciclo-deshidrata, para obtener la gona-l,3,5(10),8,14- -
-pentaen-17-ona, y los productos de la &eshidrogenaoién'}
y la ciclodeshidrataciln, con una o ués operaciones ul -
teriores intermediariss pera modificar los gruwos R 1?&;
o sin elles, se ciclodeshidratan o deshidrogenan, resbgé
tivauente, para obtener el gona~1,3,5(10),6,8,14-hexaeno'
¥, 81 se desea, con una o nés operaciones ulteriores in-
ternedias para modificar los srwos Ry X, o sgin ellas,
se somete el gone-l,3,5(10),6,8,1l4-hexacao a hidrogena -
cidn catalitica, pera cbtener el gona-l,3,5(10),6,8-pen-

taeno;

y cuendo log grupos R y X en los productos de
las operaciones anteriores no son los regueridos, se los

produce por una © wis operaciones ulteriores apropladas.

2, Un procedimlento seglin la reivindicacibén 1, carac -
terizado en gue se deshidrogena un esteroide de la férmg
la (III) en presencia de ua catelizador oxldante, en un

disolvente inerte a la reaccibu y a la temperatura de unos

702C a wos 16020,
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3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2, ¢g -
racherizado en gue la deshidrogenacidn se Lleva a cabo

11 presencia de carbon paladiado.

4. Ui procediwlento seglin la reivindicacidn 1, carac- - -

terizado eu que el zona~1,3,5(10),8,l4-pentaeno se deg -
nidrogena en preseucia de un catalizador oxidante y un
acentor de nidrégeno, en wi disolvente inerte a lLa reac-

cibn v a teuperatura de unos L1002 a unos 18020.

5. Un procediniento segin la reivindicacidn 4, carac-
terizado en jue la desinldrogenacidn se efectua eu pre -

mencia de carbdu paladiado y cinamato de metilo.

6. Un procedimlento segin la reivindicacidn 1, carac
terizado e. gue la ciclodeshidratacidén se efectua en pre

sencia de wa catalizador &cido.

7. Un procediniento segd. la reivindicacidu 6, carac-

terizado en gue la ciclodeshidrat=cidn se efectua en wn

disolvente inerte a la reaccidn, en presencia de un exceso

de Aoido polifosfbérico y a teuperatura de wnos 5020 a Wiog

10020,

8. Ua procediuicato sesln ocuslguiera de las reivindica-
clones precedentes, caracterlzado ea gue Rl eg uil grupo

mnetilico o etilico.



9.~ Un procedimiento segin cuelquiera de lag
reivindicacionses precedentes, caracterizado en que R es m
grupo 3-metox{lico, etox{lico, hidroxflico, acetoxilico,
propioniloxilico o butiriloxilioco.

10,- Un procedimimto segzdn ouslquiera de las
reivindicaciones precedsntes, caracterizado en que X es wn

grupo carbonilico.

11.~ Un procedimiento pera la preparscibn de w

coupuesto asteroide.

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria que consta de 28 phginas foliadas y escritas a miqui
ne por una sola de sus caras acompafiadas de los dibujos re

glameniarios.

Madrid, a 11 ds/;;zgto ds 1967.
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