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MEMORIA DESCRIPTIVA

E s te  invento  se r e f i e r e  a  c i e r t o s  nuevos gonar- 

1 ,3 ,5 ( l0 5 ,6 ,8 - p e n t a e n o s ,  a  un procedim iento p a ra  p re p a ra r  

e s to s  y  o tr o s  pen taen os, a  algunos de lo s  in te rm e d ia rio s  en 

su p rep aració n  y  a  com posiciones fa rm acéu ticas  que con tien en  

5 . e s to s  p en taen os.

En l a  s o l ic i tu d  de p a te n te  española nS 3 4 4 .0 5 4  se  

d e scrib e  un procedim iento p ara  p re p a ra r algunos de lo s  gona- 

- 1 ,3 ,5 ( l O ) ,6 ,8 -p e n ta e n o s  a n te r io r e s  p or d e sh id ra ta c ió n  de 

8 , 9 -ep o xig o n a-1 ,3 ,5 ( 1 0 ) - t r i e n o  o 8 -h id ro x ig o n a -1 ,3 ,5 ( 1 0 ) ,  

9 ( 1 l )* - te tra e n o . Algunos de e s to s  pentaenos se re iv in d ic a n  de por1 0 .
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s i  en esta solicitud.

EL procedimiento de este invento es un procedi­

miento para preparar estos y otros gonapentaenos y Rexae 

nos de la  fórmula general (I)

en la  que R̂ * es un grupo al quilico inferior, R es un 

átomo de hidrógeno o un grupo hidroxilico, alcoxilico 

in ferior, alquilico inferior o alcanoiloxilico in ferior,

X es un grupo oarbonilioo, hidroximetilónico, alcoximeti 

iónico inferior, aloanoiloximetilánico inferior o alqui -  

lendioximetilÓnioo in ferior, y el anillo D está saturado 

o contiene un enlace doble 14 (15),

en el que

(a) un compuesto de la  fórmula general (II)

u

(I I )
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donde R*** es un grupo alquilico inferior, R es un stomo 

de hidrógeno o un grupo hidroxilico, alcoxilico inferior, 

alquilico inferior o alcanoiloxílico inferior y X es un 

grupo carbonilico, hidroxinì etilenico, alcoximetilénicc 

inferior, alcanoiloximetilénico inferior o alquilendioxì. 

metileni co inferior, además de -̂ .ue R es distinto de un 

grupo 3-hidroxiìico o 3-metoxílico cuando R-̂ - es un grupo 

metílico y X es un grupo carboni!ico,

se somete a hidrogena'ción ca ta litica  para obtener el ¿o 

na-1,3 ,5 (IO) ,6 ,8-p entaeno,

o bien

(b) un compuesto de ls fórmula general ( I I I )

donde R̂  es un grupo alquílico in ferior, R es un átomo 

de hidrógeno o un grupo hidroxilioo, alcoxilico infe -  

rior, al^uilico in fe .rio r o alcanoiloxílico inferior y 

X es un g rupo carbonílico,

se desMdrogena, prra obtener la  correspondiente 

3 ,14-secogona-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,ü-p entaen-14,17-diona, o se

POOR
QUAUTY



ciclodeshidrata, para obtener la  gona-l,3 ,5(10),S ,l4- 

pentaen-17-ona, y los productos de desnidratación y cicló- 

deshidratación, con una o más operaciones ulteriores ínter 

¡medias para modiiLcar los grupos R y X o sin e llas, se-ei 

5. clodeshidratan o deshidrogenan, respectivamente, para* Qb̂ - 

tener el gona-l,3,5(lO),6,8,14-hexaeno y, s i se desea,* 

con una o más operaciones ulteriores intermedias para rno 

difioar los grupos R y X a sin e llas, se someten a hidro 

genación ca ta lítica , para obtener el gona-l,3,5(10),.6,^8- 

10. -pentaeno;

y cuando los grupos R y X en los productos de 

las operaciones anteriores no son los requeridos, se los 

produce por uno o más procesos ulteriores apropiados.

En esta descripción, la expresión "alquilo in -  

15. ferior" se refiere a los grupos alquílicos que tienen 6 

átonos de carbono a lo sumo; y la  expresión "alcoxilo in 

ferior" se refiere a los grupos derivados, por desdobla­

miento de un átomo de hidrógeno, de alcoholes con 6 áto­

mos de carbono a lo  sumo e incluye los grupos cicloalcoxi 

20. líeos inferiores. La expresión "alquilendioxiío inferior" 

se refiere a cátales, de oadena abierta y c íc lico s , con 6 

átomos de carbono a lo sumo.

Grupos alcoxíllcos inferiores apropiados son los 

grupos de metoxilo, atoxilo, isopropdxilo, tetrahldropira 

25. n i lo x i lo  y c ic lo p e n ti lo ; m ientras que grupos a lq u ílic o s  

in f e r io r e s  apropiados son lo s  grupos cLe m e tilo , e t i l o ,

QUAUTY
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n-propilo y n-butilo. De conveniencia, el grupo alcanoilo 

x ilico  inferior es un grupo de acetoxilo, propioniloxilo 

co b u tirilox ilo . De preferencia, el grupo R*** es un grupo 

de metilo, e tilo , n-propilo o n-butilo. Grupos alquilen -  

dioxilicos inferiores apropiados son los grupos de etilen  

dioxilo y propilendioxilo.

13. aspecto operativo de este invento se ilustra 

con la  serie de reacciones siguientes:
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La deshidrogena ción de una 3 ,14-secogona-i ,3,5 

(I0),9-tetraen-14,17-diona (I I I )  puede efectuarse calen 

tando el compuesto en un disolvente de reacción inerte****' 

en presencia de un catalizador oxidante, en una gama de* - 

5. temperatura de unos 70B0 a unos 160SC y por un p eriodo-¿Le 

unas 2 horas a unas 8 horas. De preferencia, esta reac - *
ción se lleva a cabo en tolueno, en presencia de carbón 

paladiado, alrededor de la  tempe-ratura de reflu jo y du­

rante unos o horas. Una vez terminada la  reacción de, des 

10. hidrogenación, el producto se obtiene por métodos conven 

clónales, tales como filtración  y concentración del f i l ­

trado.

La deshidrogenaoión de un gona-l,3,5(10),8,14- 

-pentaeno (F) puede efectuarse calentando el compuesto 

1$. en un disolvente de reacción inerte, en presencia de un 

catalizador oxidante y de un aceptor de hidrógeno, en la  

gama de temperatura de unos 10020 a míos 1800 y por un 

periodo de 1/2 hora aproximadamente a 30 horas aproxi -  

iradamente. De preferencia, esta reacción se lleva a cabo 

20. en. p-isopropil-tolueno, en presencia de carbón paladiado 

y cinamato de metilo, a temperatura de reflu jo y por 1 

hora aproximadamente. Una vez terminada la  reacción de 

deshidrogenaoión selectiva, el gona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14-he- 

xaeno resultante se obtiene por los métodos convenció -  

25. nales, como filtración , concentración y cristalización.

La reacción de ciclodeshidratación puede efec -
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tuarse calentando el compuesto apropiado de un disolven­

te de reacción inerte, en presencia de un catalizador 

ácido, ja l como un exceso de ácido poliíosfórico, en una 

gana de temperatura de unos 50se a unos 100sc y por míos 

10 minutos a unas 3 horas, jje preferencia, esta reacción 

se lleva a cabo en benceno, en presencia de ácido poli -- 

fosfórico, a unos 70S0 y por unos 15 minutos. Una vez ter 

minada la reacción de ciclización, el producto puede sepa 

rarse por los procedimientos de recuperación corrientes: 

por ejemplo, dilución acuosa, extracción con un disolven­

te  inmiscible en el a^ua, concentración del extracto y 

recristalización en un disolvente apropiado, t a l  como un 

alcanol.

La hidrogenación cata lítica  se lleva a cabo apro 

piadamente en presencia de carbón paladiado; un disolven­

te apropiado para la nidrogenación es el acetato de etilo . 

Si se requiere el g-ona-l,3,5(10),6,8-pentaeno con un grupo 

distinto de un grupo carbonilo en posición 17, puede in -  

troducirse este antes o después de efectuarse la  hidroge- 

nación ca ta lítica , por medio de una operación ulterior apro 

piada.

Los Materiales de partida de 8,14-secogona-l,3,5 

(10),9-tetraen-li,17-diona (111) son compuestos conocidos, 

que pueden prepararse por el procedimiento descrito por 

Smithy colaboradores, J .  Chem. Soc. (Londres), páginas 

4472-4492 (1964).
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La expresión "catalizador oxidante" que aquí se 

emplea incluye, entre otros, el carbón paladisdo, el ne-. 

gro de pie tino metálico, el selenio metálico y el azufré', 

en polvo. Cuando se emplean como catalizador el selenio 

metálico y el azufre en polvo, la  reacción se efectúa en 

ausencia de disolvente de reacción inerte. Además, las.

reacciones catalizadas por selenio metálico se llevan a

cabo a temperaturas de unos 300se, mientras que las desnidro 

gemaciones catalizadas por azufre se llevan a cabo atem -  

peraturas de unos 200ac. Con la  expresión "disolvente or -  

gáuico de reacción inerte" que se usa en esta descripción, 

se significa un disolvente orgánico que cLisuelve los reac­

tivos y no impide ni obstaculiza su acción recíproca. En -  

tre  los disolventes preferidos figuran los alcandés, el 

benceno, el tolueno, el dioxano, el cloroformo y los aléa­

nos líquidos, tales como el hexano y el octano. Con la  ex­

presión "ácido mineral" se significa cualquier ácido inor­

gánico asequible en el comercio, por ejemplo ácido clorhí­

drico, ácido bromnídricn, ácido yodhídrico, ácido sulfúri­

co, ácido fosfórico y ácido n ítrico . Las gamas de tiempo y 

de temperatura utilizadas en la reacción de deshidratadón 

representan simplemente las gamas de mayor conveniencia con 

sistentes eon efectuar la  reacción en un mínimo de tiempo y 

sin dificultad indebida. Así pues, pueden usarse temperatu­

ras de reacción apreciablemente inferiores a estas; pero 

en su empleo extiende considerablemente el tiempo de reac­

ción. De igual modo, pueden emplearse temperaturas de reac 

ción superiores a las mencionadas, con una disminución con
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comitante del t i  ampo de reacción. Además, la expresión 

"aceptor de hidrógeno" se refiere a compuestos orgánicos 

insaturados que se reducen fácilmente por adición de hi­

drógeno; por ejemplo, oinamato de metilo, maleato de dier 

t i lo , acrilato de etilo  y ester dimetílioo de ácido ace- 

tilendicarboxílioo.

Las operaciones ulteriores mencionadas antes in­

cluyen la oxidación de un 17-ol a la  17-ona, la e s te r ili -  

cación o eterifioación de un alcohol (por ejemplo un 3- o 

17-ol), la  cetalización o reducción de una 17-ona, la  de- 

seterificaoión o desesterificación de un éter o un éster 

(por ejemplo, un 3- o 17-éter o -éster) o la  decetaliza- 

oión de un 17-cetal. Lstas operaciones se efectúan de la  

manera convencional.

Resultara evidente para los expertos en la  mate­

r ia , por lo que aquí se expone, que para los fines de este 

invento ciertos átomos de la  porción beñeenoide de ios com 

puestos de partida podrían estar substituidos de otra ma­

nera con grupos que no dificultan las reacciones siguien­

tes. Cuando los compuestos de partida están substituidos 

ta l como se ha expuesto antes, resultará evidente para 

los expertos del ramo de la  química .-ue los compuestos 

preparados por el proce-liniento de este invento llevarán 

correspondientemente los mismos substituyentes. Así, para 

el procedimiento de este invento y para los productos del 

mismo, ta les grupos son los plenos equivalentes del inven 

to reivindicado.

POOR
QUAUTY
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En el producto cLe una síntesis to ta l que no haya 

incluido una etapa apropiada de resolución, los oomp'üáá'- 

tos del invento que tienen la  configuración 13&eta se ha­

llarán presentes en mezcla equimolecuiar o en forma de* 

racemato con los correspondientes enantiomorfos.

Los compuestos de este invento son los de la .fó r  

muía general (I)

R

i'D

donde R-̂ - es un grupo alquilioo in ferior, R es un átomo 

de hidrógeno o un grupo hidroxilico, alcoxílico infe -  

r io r, alquilico inferior o alcanoiloxílico inferior y X 

es un grupo carbonilico, hidroximetilónico, alcoximeti -  

iónico inferior, alcanoiloximet ilón i co inferior o alqui- 

lendioximetilónioo inferior y el anillo D está saturado 

o contiene un enlace doble 14(15); mientras que X es un 

grupo carbonilico cuando el anillo D está saturado, y R 

es distinto de un grupo 3-metoxilico o hidroxilico cuan­

do R̂  es un grupo metílico, e tílic o , n-propilico o n-bu- 

t i l io o , X es un grupo carbonilico y el anillo D está sa­

turado; mientras que R es distinto de un grupo 3-metoxi- 

lioo o hidroxilico cuando R-̂ * es un grupo metílico, X es
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uti grupo carbonilico y el anillo D contiene un enlace 

doble 14(15),

y los de la  fórmula general (VI), donde R*̂* es un grupo 

alquílico inferior, R es un átomo de hidrógeno o un grüpo - 

5. hidroxílioo, alcoxílico inferior, alquílioo inferior, a l-

quinílico inferior o aloanoiloxílico inferior y X es un 

grupo carbonilioo, hidroximetiléuico, alcoximetilénico in 

ferior, aloanoiloxílico inferior o alquiìendioximetUnni­

co inferior.

10. Los 13-alquilgona-l,3,5(iO),6,8-p'entaenospre -

parados por el procedimiento de este invento tienen acti­

vidad estrògena. Son también útiles como intermediarios 

para preparar otros esteroides con actividades hormonales 

y otras. Los 13-alquilgona-l,3,5(10),6 ,8,14-hexaenos y los 

15. 13-alqUil-8,14-secogona-l,3,5(lO),6,8-pentaenos son ú tiles

como intermediarios para la  preparación de los 13-al^uilgo 

na-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8-p enta en os.

Los productos del procedimiento de este invento 

pueden usarse en asociación con un vehículo aceptable far- 

20. macóuticamente. Se los puede formular en formas líquidas o 

sólidas, por ejemplo como cápsulas, p astilla s , suposito -  

ríos, polvos, granulos nispersables, sellos, e tc ., por com 

binación de ellos con vehículos convencionales. Tales ve&í 

culos convencionales incluyen el carbonato o el estearato 

de magnesio, el almidón, la gelatina, el tragacanto, la 

metilcelulosa, la carboximetilcelulosa sódica, la  cera de
25.
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fusión baja y la  manteca ¿Le cacao. Pueden usarse diluen- 

te s , agentes aromatizantes, solubiLizanfes, lubricantes,..*, 

agentes de suspensión, aglutinantes o agentes para la  

¿Lesintegración de las p astilla s . Los polvos o las parti -  

lia s  contienen Ae preferencia Ae 5 o 10 a 99% Ae los c*om-* 

ponentes activos. El esferoide activo puede formularse'.con 

un material encapsulante, con otros vehículos o sin otros 

venículos.

Pueden usarse también preparados líquidos, tales 

como soluciones, suspensiones o emulsiones. Tales prepara­

dos incluyen las ¿inspersiones en un vehículo aceptable far 

macáuricamente, ta l  como el aceite de cacahuete o el agua 

e s té r il, de preferencia ûe contenga un agente tensioacti- 

vo no iónico, como son los esteres de ácido graso y cota -  

puestos polihidroxílicos, por ejemplo sorbitan, almidón 

acuoso en soluciones de carboximetilcelulosa sódica, propi 

lenglicol acuoso o polietilsnglicolacuosa. Asi, puede 

usarse una soluoión de agua y propilenglicol para inyec -  

oión parenteral, y pueden prepararse suspensiones acuosas 

aptas para uso oral utilizando gomas naturales o s in té ti­

cas, resines, metücelulosa u otros agentes de suspensión 

bien conocidos.

Los compuestos pueden hallarse en forma de dosi 

ficacióa unitaria, en le que la  unidad de dosificación 

es, cor ejemplo, de 1 mg aproximadamente a 200 mg aproxi 

mudamente de cada esferoide activo, según el tipo de te­

rapéutica que se desee. La íoima de dosificación unita -  

ria  puede ser una composición envasada (por ejemplo, pol
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vo en pagúenos, frascos o ampollas) o hallarse, por ejem

pío en foma de cápsulas, sellos o pastillas o en cual 

quier nánero de éstos en forma envasada. Las couposioio­

nes farmacéuticas pueden estar constituidas en esencia 

por.el asteroide activo exclusivamente, cuando éste se 

halla en forma de dosificación unitaria.

El invento se ilustra con los ejemplos que s i ­

guen, en los odias las temperaturas están expresadas en 

grados centígrados, los daros de absorción infrarroja 

(IR) se refieren a la posición de los máximos indicados 

en ccT  ̂ y los datos de absorción ultravioleta (UV) se 

refieren a las posiciones de los máximos indicados en 

milimicras, en tanto que las cifras entre paréntesis 

denotan los coeficientes de extinción molecular en esras

longitudes de onda.

EJRfPLO 1 .-

Se sometió a reflujo 3-metoxi-13beta-metil-8,14- 

-seoogona-l,3,5(10),9-tetraen-14,17-dieno (2,0 g) con car 

bón palsdiado al 10  ̂ (2,0 g) en tolueno (35 ce.) durante 

20. 8 horas. Luego se separó el catalizador por filtració n  y

se evaporó el disolvente, lo que dió un residuo (1,95 g) 

de 3-uetoxi-13beta-metil-3,14-secogoua-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,8-pen 

t  a ai-14,17- di ona.
La 3-metoxí-13beta-metil-8,14-secogona-l,3y5(10), 

25. 6,8-pentaen-l4,17-dioua preparada antes (0,6 g) se disol­

vió en benceno (10 oc.) y se agitó con ácido polifosfóri-

POOR
QUALITY
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oo (10 oo.) a 70SC, durante 15 minutos. Luego se diluyó 

non agua la  mezcla reaccional y se la  extrajo con éter 

A continuación se lavó el extracto etéreo, se le  secó^^. 

y se le  evaporó. Recristalizaudo el residuo en metanol,. < 

se obtuvo 3-metoxi-13beta-metilgona-1,3 ,5 (10), 6,8,14--" 

-hexaen-17-ona (0,23 g), de punto de fusión 151-157s , 

elevado a 157-159^ por filtrac ió n  en Florex y recrista­

lización en acetona-metanol. .-

^K.1?L0 2 .-

Se calentó a 16020 3-nidroxi-13beta-metil-8,14- 

-secogona-l,3,5(10),9-tetraen-14,17-dieno (1,0 g) con 

carbón paladiano al 5'̂  (2,0 g) en p-isopropil-tolueno 

(17 oc) durante 2 ñoras. Luego se separó el catalizador 

por filtrac ió n  y se evaporó el disolvente, lo que dió un 

residuo de 3-hidroxi-13beta-m etil-8,l4-secogoaa-l,3,5(10),

6.8- pentaen-14,17-diona.

La 3-hidroxi-l3b eta-met i l - 8 ,14-secogona-1,3 ,5(10),

6 .8- pentaen-14,17-diona preparada antes (0,5 g) se disol­

vió en benceno (10 cc) y se agitó con ácido polifosfórico 

(10 cc) a 5020, por 3 horas. Luego se diluyó la  mezcla 

reaccional con agua y se la  extrajo con cloroformo. A 

continuación se lavó el extracto clorofórmico, se le  se­

có y se le  evaporó. Recristalizando el residuo en etauol, 

se obtuvo 3-hidroxi-13beta-m etilgona-l,3,5(10),6,8,14- 

-hexa en-17-ána.
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De la  misma manera se deshidrogena 3-¡netoxi-

-13b eta-propil-8,14-seoogona-l,3 ,5 (1 0 ),9-t etraen-14,17- 

-dieno para obtener 3-metoxi-13beta-propil-8,14-secogo\

-4,3,5(10),6,8-peutaen-14,17-diona, que luego se cicliza 

para convertirla en 3-metoxi-13beta-propilgona-l,3,5(10),

6 ,3 ,l4-hexaen-17-ona.

BJTl'.jPL0 3.-
ge sometió a reflu jo 3-etoxi-l3beta-etil-8 ,14- 

-secogona-l,3,5(10),9-^etraen-14,17-diona (4,0 g) caí 

10. carbón paladiado al 30% (1,5 g) en benceno (70 oc), du­

rante 6 horas. Luego se separó el catalizador por f i l t r a  

oión y se evaporó el disolvente, lo que dió un residuo

de 3-etoxi-13beta-etil-8,14-secogona-l,3,5(lo),6,8-pen **
taen-14-, 17 -diona.

15. La 3-etoxi-13beta-etil-8,14--secogona-l,3,5(i0),

6,8-pentaen-14,17-diona preparada antes (1,0 g) se disol 

vió en xileno (20 cc) y se agitó con acido polifosfórico 

(20 cc) a 100so, durante 10 minutos. Luego se diluyó con 

agua la  mezcla reacciona! y se la  extrajo con acetato de 

20. e tü o . A continuación se lavó con agua el extracto de

acetato de e tilo , se l e  secó y se le  evaporó. Recrista -  

lisando el residuo en butanol, se obtuvo 3-etoxi-13beta- 

-  et ilg  ona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14--hexa en-17-ona.

Del mismo modo se oxida 3-butoxi-13beta-metil-

3,14-secogona-l,3,5(10),9-tetraen-14,17-dieno, para for 

mar 3-but oxi-13b et a-m et i l - 8,14-s e oog oaa-1, 3,5 (10) 6,8-
25.
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pentaen-14,17-diona, -&ue luego se c ic lisa  para foimar 

3-b utoxi-13b et a-met ilgona-1,3,5 (10), 6 ,8 ,14-hexaen-17-

M g?L0__4.-

Se sometió a reflu jo 3-acetoxi-13beta-metil- 

-8,l4-secogoua-l,3,5(l0),9-tetraeu-14,17-diona (2,0 g) 

coa carbón oabadiado al 20% (1,0 g) en tolueno (35 ce.) 

durante 8 horas. Luego se separó el catalizador por f i í .  

tración y se evaporó el disolvente, lo que dió un re s i ­

duo de 3-acetoxi-13beta-metil-8,14-secogona-l,3 ,5 (10),

6, - .-penta en-14,17-di ona.

(10), 6,8-pentaen-14,17-diona preparada antes (0,5 g) se 

disolvió en benceno (10 co) y se agitó con ácido polifos 

fórico (10 cc) a 7020, durante 20 minutos. Luego se di -

nol, se obtuvo 3-aoetoxi-13beta-metilgona-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 , 

14-hexa en-17-ona.

De la  misna manera se repitió  la  reacción ante­

rior utilizando 0,2 g de negro de platino metálico, para 

obtener el mismo producto.

ona.

La 3-acetoxi-13beta-metil-3,14-secogona-1,3,5

luyó con agua la  mezcla reaccional y se la  extrajo con 

éter. A continuación se lavó el extracto etéreo, se le  

secó y se le  evaporó. Reoristalisando el residuo en meta



¡JEHPLO 5 . -

Se calentó a 7030 13beta-etil-3-propionlloxl-. 

-8,14-secogona-l,3,5(lO),9-tetraen-14,17-dioüa (0,5 g) 

con carbón pala.'lado al 15  ̂ (0,5 g) en p -isop rop il-to - 

lueno (4,0 oc) durante 4 horas. Luego se separó e l cata­

lizador por filtración  y se evaporó el disolvente, lo 

que dió mi residuo de 13beta-etil-3-propioniloxi-8,14- 

-s  e cogona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8-p eat a en-14,17-di ona.

La l3beta-etil-3-propioniloxi-8,14-secogona- 

-l,3,5(l0),6,8-pentaen-14,17-diona preparada antes (0,5 

g) se disolvió xileno (1,5 ce) y se agitó con acido 

polifosfórico (1,0 cc) a 1202C durante una hora. Luego 

se diluyó con agua la mezcla reacciona! y se la  extrajo 

con cloroformo. A continuación se lavó el extracto olo- 

rofórmico, se le  secó y se le  evaporó. Recristalizando 

el residuo en isopropanol, se obtuvo 13bets-etil-3-pro- 

pioniloxigona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,l4-hexaen-17-ona.

De la misma manera, se pone en contacto 3-buti- 

riloxi-13bera-metil-3,14-secogona-l,3 ,5(10),9-tetraen- 

14,17-diona oon carbón paladiado, para formar 3-üutirilo 

xi-lebeta-m etil-3,14-secogona-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,8-p eataea-14, 

17-diona,la cual se c icliza  por reacción con ácido poli- 

fosfórico para obtener 3-butiriloxi-13beta-metilgona- 

-1 ,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14-hexaeu-17-ona.

344055
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3e sometió a reflu jo en una corriente de nitro.-" 

geno durante una ñora, una mezcla de 13beta-etil-3-m etil „ 

gona-l,3,5(lO ),8,14-pentaen-17-ona (20 g), carbón pala -  

diado a l 5% (20 g), p-isopropil-tolueno (520 coj y ciiiál 

mato de metilo (33 g). Después de f i l t r a r  y de eliminar'- 

por destilación en "vacio las materias orgánicas volóti r 

les , se obtuvo una goma roja, que crista lizó  al ser ras­

pada con metanol fr ió . La recristalización  en acetona dió 

13b eta-etil-3 -m etilgon a-l,3 ,5 (10),6 ,8 ,14-hexaen-17-ona 

(7,7 g) de punto de fusión 145-1503; UV: 254 ( 49,300),

262 (49,900), 295 (15,210), 306 (14,000), 332 (1,520) y 

349 (910).

hJR,PL0 7 .-
Se procedió a la  hidrogenación de la  13beta-etil- 

-3-metoxigona-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,8,14-hexaea-17-ona preparada 

antes (3,0 g) utilizando carbón paladiado al 5% (3 g) en 

acetato de etilo  (550 co), lo que dió 13beta-etil-3-meto 

xigona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8-pentaen-17-ona (1,56 g ), de puntp 

de fusión 175-1593.

Se escindió este éter metílico (1,56 g) utilizan 

do ácido acético (97 cc), ácido clorhídrico (45 ce) y 

agua (11 co) y se sometió ma ezcla a reflujo en atmósfera 

de nitrógeno durante 17 horas, he la  mezcla reaccional se
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separo un producto cristalino, que, después de recris -  

ta l izado en acetona-metauol, dio 13beta-etil-3-nidroxi- 

gona-l,3,5(io),6,8-pentaen-17-ona (1,17 g ), de punto de 

fusión 254-2583; UV: 232 (62,300), 272 (4,450), 283 

(5,000), 294 (3,700), 322 (1,600) y 343 (2,100). Calcu­

lado para C ^H g^ : 0, 81,39; H, 7,19. Hallado:

0, 81,52; H, 6,92.

EJEmPLO 8.-

Se calentó a 1503C bajo nitrógeno, durante 2 

horas, una üezcla de 3-metoxi-13beta-metilgona-l,3,5(10),

8,14-pentaen-17-ona (10 g), caibtón paladiado al 5% (ID g), 

p-isopropil-tolueno (250 cc) y cinamato de metilo (16,5 g). 

Después de f i l t r a r  y de eliminar por destilación en vacio 

la  materia orgánica v o lá til, se cristalizó  el residuo en 

metanol. La recri3talización en metanol dio 3-metoxi-13be 

ta-met ilgona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14-hexaen-17-ona.

La 3-metoxi-13beta-metilgona-1,3 ,5 (10),6 ,8 ,14- 

-hexaen-17-ona preparada antes se hidrogenó en presencia 

de carbón paladiado al 10^ y en acetato de e tilo , para 

obtener 3-metoxi-13neta-metilgona-l,3 ,5 (10),6 ,8-pentaea- 

-17-oua, de punt" de fusión 181-1843; U7: 231 (53,700),

268 (4,570), 273 (5,700), 239 (4,700) y 322 (4,000). Lúe 

go se sometió este compuesto a reflu jo  con ácido acético 

y ácido clorhídrico, bajo nitrógeno y durante 20 horas, 

lo que dio 3-hidroxi-13betí.-metilgona-l,3,5(10),6,8-pea-

POOR
QUALITY



taen-17-ona, ¿Le punto de fusión 274-2753; UV: 231 (62,900), 

270 (2,300), 281 (2,660), 292 (1,800), 327 (1,100) y 341 

(1,200). Calculado para Ô gĤ gÔ : 0, 81,17; H, 6 ,8 l. 

Hallado: 0, 30,92; H, 6,56. -  *

5. WR.3PL0 9 —

Se calentó en reilu jo , bajo nitrógeno y durante 

10 horas una mezola de 3-butoxi-ljbeta-m etilgona-l,3,5(10),

8.14- pentaen-17-ona (5 g), carbón paladiado al 2% (12/5 -g), 

éter dimetílico de d ietüenglicol (150 cc.) y acríbate de

10. e tilo  (10 g). Después de f i l t r a r  y de eliminar por desti­

lación en vaoio la  materia orgánica v o lá til, se c r is ta li­

zó el residuo en propanol. La re cristalización en metanol 

dió 3-butoxi-13beta-metilgona-l,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14-hexaenr-17- 

-ona.

15. EJ3t3?L0 10. -
Se calentó a 100S0, bajo helio y durante 20 ho -  

ras, una mezcla de 3-hidroxi-13beta-metilgona-1,3 ,5 (10),

8.14- pentaen-17-ona (10 g ), carbón paladiado al 30% (1,7 g), 

a c rila to  de e tilo  (20 g) y tolueno (260 c c ) .  Después de

20. f i l t r a r  y de eliminar por destilación en vacio la  materia

orgánica v o lá til, se cristalizó el residuo en etanol. La 

recristalización en metanol dió 3-hidroxi-13beta-met 31go- 

n a-1,3 ,5(10),6,8,14-hexaen-17-ona.

De la misma manera, se mezcla 3-etoxi-13beua-
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-etilgona-l,3,5(lO),8,14-pentaen-17-ona con carbón pala- 

diado al 20% y maléalo de di e tilo  en xileno, para produ­

cir  3-etoxi-13beta-et ílgona-1,3)5(10), 6 ,8 ,14-hexaen-17-. 
-ona.

3 horas, una mésela de 3-metoxi-lJbeta-propiigona-1,3,5 

(I0),8,l4-pentaen-17-ona (40 g ), carbón pala diado ai 5% 

(40 g), p-isopropil-tolueno (1000.ee) y cinamato de me- 

10. t i lo  (65 g). Después de f i l t r a r  y de eliminar por des -

tallzó el residuo en metanol. La recristalización en 

acetona di6 3-metoxi-13beta-propilgona-1,3 ,5 (10),6 ,8 ,14- 

-hexaeu-17-ona, de puíito de fusión 110-1203; UV: 254

15. (49,000), 263 (50,950), 296 (16,500), 30T (14,800), 334

(3,130) y 347 (2,850).

EJE.IPL0 12.-

y en acetato de etilo  la  3-metoxi-13beta-propilgona- 

20. 1 ,3 ,5(10), 6,8,14-bexaen-17-ona preparada antes, para

obtener 3-metoxi-13beta-propilgona-l,3,5(10),6,8-pen -  
taen-17-ona, de punto de fusión 132-14090. Luego se so­

metió esta pentaenona a reflujo con ácido acético y áci 

do clorhídrico, bajo helio y durante 15 horas, para ob -

3e calentó,a 125-0, bajo nitrógeno y durante

Se hidrogenó en presencia de carbón paladiado



5.
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tener 3-liidroxi-13beta-propilgona-l,3,5(lO),6,8-pen - 
taen-17-ona, de punto de fusión 234-2379; UV; 233 

(57,700), 273 (3,900), 283 (4,400), 294 (3,300), 334
(2,000) y 342 ( 2,200). Calculado para Og^gOg ;

C, 81,60; H, 7,53* Hallado : C, 31,47; H, 7,25.

-  22 -

EJR3PL0 13. -
Se calentó el reflujo durante 1/2 hora, bajo 

nitrógeno, una mezcla de 3-acetoxi-131 eta-metilgona- 

1 ,3 ,5 (10), 8,14-pentaen-17-ona (20 g), negro de platino 

10. en polvo (1 g), xileno (500 co) y áster dlmetílioo de 

acido aoetilendicarboxílico (30 g). Después de f i l t r a r  

y de eliminar por destilación en vacio la  materia orgá­

nica v o lá til, se cristalino el residuo en metanol. La 

recristalización en acetona dió 3-acetoxi-13beta-metil- 

15. gona-l,3,5(10),6 ,8 ,14-hexasn-17-ona.

De manera semejante se convierte 13beta-etil-3- 

-p  rop ioniloxigona-l, j ,5 (1 0 ),8 ,14-p ent a en-17-ona en 13b e- 

ta-etil-3-propioniloxigona-l,3)5(10),6,8,14-hexaen-l7- 
-ona.

HJR-íPjbO 14. **

Se calentó en reflu jo  durante 5 horas, bajo he­

l io , una mezcla de 3-butiriloxi-13beta-m etilgona-l,3,5 

(1 0 ),8 ,14-Pentaen-17-ona (10 g ), carbón paladiado a l 2%
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(25 g), éter Aietílioo Ae Aletilengliool (300 cc) y c l-  

namato Ae metil (16,5 g). Después Ae f i l t r a r  y Ae e li­

minar por destilación eu vado la  materia orgánica vo*  ̂

l á t i l ,  se crista lizó  el reslAuo en etanol. La recrista-, 

5. lizaoién en etanol Aíé 3-butiriloxi-13beta-metilgona-

1 ,3 ,5 (10 ),6,8,14-hexaen-17-ona.

Se hiArogenó en presencia Ae carbón palaAlaAo 

al 10% y en acetato Ae e tilo  la  3-butiríloxi-13beta-me- 

tilgona-1,3 ,5 (1 0 ),6 ,8 ,14-hexaen-17-ona preparaAa antes, 

10. para obtener 3-butiriloxi-13beta-m etllgona-l,3,5(10),

6,8-pentaen-17-ona, que luego se sometió a reflujo con 

áoiAo acétioo y ácido clorhídrico, bajo nitrógeno y du­

rante 15 horas, para obtener 3-nidroxl-13beta-metilgona- 

1 ,3 ,5 (1 0 ),6,8-pentaen-17-ona.
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N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes 

reivindicaciones:

5.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de 

un compuesto esteroide de la  fórmula general (I)

( I )

en la  que es un grupo alquilico in ferior,

R es un átomo de hidrógeno o un grupo h idroxili- 

co, alcoxilico in ferior, alquilico inferior o 

alcanoiloxilico in ferior, X es un grupo oarbo- 

10. n ilico , hidroximetilénico, alcoximetilénico in­

ferior, alcanoiloximetilónico inferior o alqui- 

lendioximetilénico inferior y el anillo D está 

saturado o contiene un enlace doble 14 (15).



\J1

-  25 - 344055
caracterizado en que: (a) un coapuesto de la  fórmula

general (II)

(II)

í?'

donde R-*- es mi grupo alquilico inferior, R es un 

átomo de hidrógeno o un grupo hidroxilico, alcoxi- 

lioo inferior, alquilico inferior o alcanoiloxilico 

y X es un grupo carbonilioo, hidroximetilónico, a l-  

coximetilánico inferior, alcanoiloximetilónicp in -  

ferior o alquilendioximetilónico inferior, además 

de que R es distinto de un grupo 3-hidroxilico o 3- 

10. -metoxilico cuando R̂  sea un grupo metílico y X sea

un grupo carbonilioo,

se somete a hidrogenación ca ta lítica  para obtener el gona- 

-1 ,3 ,5 (1 0 )6 ,8-pentaeuo; o bien (b) un oompuesto de la  fór­

mula general (111)
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donde es un grupo alquilico inferior, R es un 

átomo de hidrógeno o un grupo hicLroxílioo, aleo- 

x ílico  inferior, alquílico inferior o elcanoilo- * 

x ílico  in ferior y X es un grt^o carbonílico,

5. se deshidrohalogena, para obtener la  correspondiente .

3 ,14-secogona-l, 3 ,5 (1 0 ),6 ,8-pentaen-14,17-diona, o sea-; - 

ciclo-deshidrata, para obtener la  gon a-l,3*5(10),8 ,14--.r 

-pentaen-17-ona, y los productos de la  deshidrogenarán 

y la oiclodeshidratación, con una o más operaciones ul -  

10. teriores intermediarias para modificar los grupos R y; X, 

o sin e lla s , se ciclodeshidratan o deshidrogenan, respec 

tivamente, para obtener el gona-l,3,5(10),6,8,14-hexaeno 

y, s i  se desea, con una o más operaciones ulteriores in­

termedias para modificar los grupos R y X, o sin  e llas ,

15. se somete el gona-l,3,5(10),6,8,14-hexaeno a hidrogena -  

oión ca ta lítica , para obtener el gona-l,3,5(l0),6,8-pen- 

taeno;

y cuando los grupos R y X en los productos de 

las operaciones anteriores no son los requeridos, se los 

20. produce por una o más operaciones ulteriores apropiadas.

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, oarac -  

terizado en que se deshidrogena un esteroide de la  fórmu 

la  (I I I )  en presencia de un catalizador oxidante, en un 

disolvente inerte a la reacción y a la  temperatura de unos 

25. 70S0 a unos 160ac.
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3. Un procedimiento según la reivindicación 2, c a ­

racterizado en que la deshidrogenaoión se lleva a cabo 

en presencia de carbón paladiado.

4. Un procedimiento según la reivindicación 1, carac-

5. terizado en que el gona-l,3,5(10),8,14-pentaeno se des -

hidrogena en presencia de un catalizador oxidante y un. 

aceptor de hidrógeno, en un disolvente inerte a la  reac­

ción y a temperatura de unos 100a a unos 18020.

5. Un procedimiento según la reivindicación 4, carac- 

10. terizado en que la deshidrogenaoión se efectúa en pre -

sencia de carbón paladiado y cinamato de metilo.

6. Un procedimiento según la  reivindicación 1, carao 

terizado en que la ciclodeshidratación se efectúa en pre 

sencia de un catalizador ácido.

15. 7. Un procedimiento según la  reivindicación 6, carac­

terizado en que la  oiclodeshidratación se efectúa en un 

disolvente inerte a la reacción, en presencia de un exceso 

de ácido polifosfórico y a temperatura de unos 502C a unos 

10020.

20. S. Un procedimiento según oualquiera de las reivindica­

ciones precedentes, caracterizado en que R-*- es un grupo 

metílico o e tílico .
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9 .  -  Un procedim iento segán cu alq u iera  de l a s  

re iv in d ica cio n e s  p reced en tes, ca ra cte riz a d o  en que R es un 

grupo 3 -m e to x ilio o , e t o x i l i c o ,  h id r o x íl ic o , a c e to x i l i c o ,  

p r o p io n ilo x ílic o  o b u t i r i l o x i l i o o .

1 0 .  -  Un procedim im to segiün oualquiera de la s  

re iv in d ica c io n e s  p reced en tes, c a ra c te r iz a d o  en que X es un 

grtpo o a rb o n ilico .

1 1 .  -  Un procedim iento p ara  l a  p rep aració n  de un 

compuesto a s te ro id e .

Segán se d escrib e y re iv in d ic a  en l a  p resen te  me­

m oria que oonsta de 28 páginas fo lia d a s  y e s c r i t a s  a  máqul 

na por una so la  de sus caras  acompañadas de lo s  dibujos re  

glam en tarios.

MLA.
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