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Este invento se refiere s. un nuevoo compuesto la  
13/? -e t il-3-met oxi-8, 14-seco-gona-1,3 ,5(10),8-tetr ae 
no-17/? -ol-14-ona racémica, a s i  como a un proce<3.imien 

10 to para la  preparación del mismo. Este compuesto pue
de u tilizarse  con grandes ventajas en la  sín tesis to­
ta l  de ciertos derivados del gonano.

Es sabido que uno de los grupos oxo de la  13- 
-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3,5(10), 9-tetraeno- 

15 14,17-diona puede ser reducido selectivamente con bo
rohidruro de sodio para formar un grupo de alcohol 
secundario (véase la  memoria descriptiva de la  paten 
te de los EE.UU. N9 3.549.673). De acuerdo con la  
misma referencia (véase la s lineas 39 a 45 de la  colum 

20 na 3 y las lineas 1 a 23 de la  columna 4), en esta 
reacción se forma exclusivamente 13/3 -etil-3-metoxi- 
-8 ,14-seco-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17(t-ol-14-ona 
racémica.

Este invento está basado en el descubrimiento de 
2$ que cuando se reduce la  13-etil-3-metoxi-8,14-seco-

14-I-74 - 2 -



5

10

15

20

25

-gona-1,3)5(10),9-tetraeno-14,17-diona con borohidru- 
ro sódico en una cantidad necesaria para la  reducción 
de uno de los grupos oxo, en presencia de un hidróxi­
do y/o un alcoholato de metal alcalino, se forma como 
producto principal una mezcla diasteroisómera que con 
tiene la  13/!-etil-3-metoxi-8-14-seco-gona-l,3,5(10), 
9-tetraeno-17/g -ol-14-ona racómica, y s i  esta mezcla 
diasteroisómera cruda se trata con un ácido orgánico 
que contiene 5 a 15% de agua, entonces el subproducto 
13/?. -e til-3-met oxi-8,14-sec o-gona-1,3)5(10), 9-tetraeno- 
-17 c(,-ol-14-ona racómico se convierte cuantitativamen­
te en la  13/3-etil-3-metoxi-8,14-seco-9^,14c(.-óxido- 
-gona-l,3)5(10)-trieno-17-ona racómico conocido, míen 
tras que el producto principal, es decir, el compuesto 
de 1*̂ /3 -hidroxi-14-ona se convierte en la  nueva 13/3 - 
-et il-3-met oxi-8, 14-s e c o-gona-1,3)5(10),8-t etraeno- 
-17/3 -ol-14-ona racómica. Los compuestos obtenidos 
de este modo difieren grandemente uno de otro con res 
pecto a sus polaridades y por consiguiente pueden ser 
separados fácilmente uno del otro. Tal tipo de isome
rización 9 --- ^ 8(9)) de un doble enlace ha sido deseo
nocido hasta ahora en la  serie de los seco-esteroides.

Se ha encontrado además que cuando se acetila  la  
13/? -etil-3-metoxi-8, 14-seco-gona-1,3,5(10),8-tetrae 
no-17/3 -ol-14-ona racómica y se trata la  mezcla de
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reacción con un ácido, puede obtenerse con excelente 
rendimiento la  13/3-etil-3-metoxi-gona-l,3,5(10)8,14- 
-pentaeno-17/3 -ol-acetato racómico conocido. Este di 
timo compuesto es una sustancia de partida importante 
para la  preparación de derivados de 13/3 -etil-gonano.

Es ya conocido que cuando se reduce la  13-etil- 
-3-metoxi-8,14-sec o-gona-1,3 * 5(10),9-tetraeno-14,17- 
-diona con hidruro de litio-tri-terbutoxi-aluminio, 
además del producto principal, es decir la  13/3 -e t il-  
-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3,5(l0) ,9-tetraeno-17 o(,-ol- 
-14-ona racómica, también se forma un subproducto dias 
teroisómero, es decir la  13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco- 
-gona-l,3,5(l0),9-tetraeno-17/3-ol-14-ona racómica ( J .  
Med. Chem. 15, 360 /1972/). De acuerdo con la  prácti­
ca, sin embargo, ni esta mezcla, ni la  mezcla diaste 
roisómera del 13/3 -etil-3-metoxi-gona-l,3,5(10),8-14- 
-pentaeno-17 c(,-ol-acets.to racómico y el compuesto 17/3 
correspondiente, preparada acetilando la  mezcla ante­
rior y sometiendo los productos de la  acetilación a 
un cierre de anillo pueden emplearse para llevar a ca­
bo reacciones adicionales esteroespecíficas, y los 
diasteroisómeros del esqueleto del esteroide pueden se 
pararse uno del otro solamente con grandes dificu lta­
des ( J .  Ked. Chem. 360 /1972/).

La 13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3,5(10),8-
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-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racémica se prepara de acuer­
do con el invento como sigue: uno de los grupos oxo de 
la  13-et il-3-met oxi-8,14-sec o-gona-1,3,5(10), 9-t etra.e 
no-14,17-diona se reduce con borohidruro de sodio en 

5 presencia de un hidróxido y/o alcohólate de metal alca
lino, la  mezcla diasteroisómera obtenida que consiste 
principalmente en 13/3-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona- 
-l,3,5(10),9-tetraeno-17/3-ol-14-ona racómica se hace 
reaccionar con un ácido orgánico, preferiblemente con 

10 un ácido carboxílico a lifá tico  de y se separa de
la  mezcla de reacción la  13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco- 
-gona-l,3,5(lO),8-tetraeno-17/% -ol-14-ona obtenida.

Las reacciones anteriores se efectúan preferible 
mente reduciendo la  13-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona- 

15 -1 ,3 ,5 (10),9-tetraeno-14,17-diona, disuelta en hidró-
xido de sodio metanólico 0,1N, con borohidruro de so­
dio, en donde se emplea el último reaccionante en una 
cantidad suficiente para reducir solamente uno de los 
grupos oxo. La reacción se efectúa preferiblemente a 

20 una temperatura comprendida entre 4209 y 4609; dentro 
de este margen la  temperatura ambiente es la  más prefe 
rida. La mezcla diasteroisómera de los compuestos de 
17/%-hidroxi-14-ona y 17 cL-hidroxi-14-ona, obtenida 
después del tratamiento de la  mezcla de reacción ante 

25 rior, se trata a temperatura ambiente con ácido acóti
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co que contiene 5 a 15^ de agua, después de lo cual 
la  mezcla de reacción se evapora hasta sequedad. El 
residuo se somete a una cromatografía en columna pa­
ra dar la  lj^/%-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3-5(10),

5 8-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racémica semejante a un ja­
rabe.

Las principales ventajas del procedimiento de 
acuerdo con el invento son la s siguientes:

a) Usando esta reducción con borohidruro sódico 
10 modificada de la  13-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3, 

5(lO),9-tetraeno-14,17-diona, se obtiene como produc­
to principal la  13/? -etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3, 
5(l0),9-tetraeno-17/3-ol-14-ona en lugar del compuesto 
17

15 b) Cuando se trata  la  mezcla diasteroisómera de
los compuestos 17/3 - y 17 c(.-hidroxi-14-ona con un áci 
do orgánico, ambos isómeros se convierten en los pro­
ductos correspondientes diferentes que, debido a sus 
polaridades altamente diferentes, pueden ser separados 

20 fácilmente uno del otro. En esta última reacción, el
compuesto de 17/3 -hidroxi-14-ona se convierte en un 
nuevo derivado, es decir en la  13/3 -etil-3-metoxi-8,14- 
-seco-gona-l,3,5(10),8-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racémi­
ca que es un producto intermedio valioso para la  sinte 

2$ s is  to ta l de derivados del 13/3 -etil-gonano, puesto que
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puede ser convertido, incluso en estado bruto, en 13/3 ** 
-etil-3-metoxi-gona-l,3,5(10),8,14-pentaeno-17/? -ol- 
-acetato racómico con excelentes rendimientos.

El invento se ilu stra  además con ayuda del siguien 
te Ejemplo no limitativo.

Ejemplo

Etapa (a); : Preparación de l^/3-etil-3-metoxi-8,14- 
-seco-gona-l,3t5(lO),8-tetraeno-17/3 -ol-14-ona racómi- 
es.*

En 2,5 litro s  de hidróxido de sodio metanólico 
0,1N se disuelven 50 g de 13-etil-3-metoxi-8,14-seco- 
-gona-l,3,5(10),9-tetraeno-14,17-diona (preparada de 
acuerdo con el mótodo descrito en J .  Org. Chem. 33.,
3126 /1968/), y se añaden a la  solución a 20SC, 2,5 g 
de borohidruro de sodio. Despuós de 0,5 horas de agi­
tación la  mezcla se neutraliza con ácido acético gla­
c ia l y se evapora hasta sequedad. El residuo seco se 
disuelve en una mezcla de agua y acetato de etilo  y 
luego la  fase orgánica se separa y evapora hasta seque 
dad. El residuo así obtenido (50 g), que consiste en 
13/5 -etil-3-metoxi-8, 14-seco-gona-l,3* 5(10),9-tetraeno- 
17^-ol-14-ona racámica y 13/5-etil-3-métoxi-8,14-seco-
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-gona-l,3,5(10),9-tetraeno-17c(.-ol-14-ona racámica se 
disuelve en 2,5 litro s  de una mezcla 9:1 de ácido acá 
tico y agua, y la  solución obtenida se deja reposar a 
temperatura ambiente durante 72 horas. A continuación 

5 la  mezcla de reacción se evapora hasta sequedad a 3C9C,.
bajo presión reducida. El residuo aceitoso obtenido 
(49 g) se disuelve en benceno y se somete a cromato­
grafía en una columna de gel de s ílic e . La elución 
se comienza con benceno que contiene 2,5% de acetato 

10 de e tilo . El efluente obtenido se evapora para propor
cionar la  13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco-9^,14c(.-óxido- 
-ona-1,3,5(10)- tr ieno-17-ona como subproducto racémi- 
co. La elución se continúa con benceno que contiene 
5% de acetato de e tilo , y se evapora el efluente. De 

15 este modo se obtienen 30 g de un residuo similar a un
jarabe que consiste en la  13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco- 
-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-l^/3 -ol-14-ona racámica cru 
da.

Una pequeña porción de este producto se purifica 
20 por cromatografía para fines analíticos. Como absor­

bente, se emplea una mezcla 1:1 de gel de s ílic e
(Merck) y gel de s íl ic e  G (Merck), y el reve 

lado se lleva a cabo con una mezcla a 98:1:1 de cloro­
formo, acetona y metanol. La mancha que aparece a un 

25 Rp = 0,31 se eluye, y el eluato se evapora. Se obtie-
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Re la  l^-etil-3-m etoxi-8,14-seco-gona-l,3,5(10),8- 
-tetraeno-l*^ -ol-14-ona uniforme, pura y similar a 
MR jarabe.

. etanol
5 A = 270 n m( E=  10.500)

máx.

IR (película):  ̂ = 3440 (OH ), 1720 (C=0), 1602, 1565, 
1496 crn"***

(aromático C=C).
10 RM: J  = 0,90 ( t , CH /̂CH /̂)  ̂ 3,77 (s, CH^O); 4,24 

(t , C-17 H, J  = 5,5 Hz)? 5,74 (t , C-8 H,
J  = 4 Hz); 6,6 a 6,8 (m, C-4 H y C-2 H,
'meta = ̂ 5Hz, 9,5 Hz); 7,15 (d,
C-l H, J  = 9,5 Hz) ppm.

15 .
Etapa (b)): Preparación de 1 /̂3 -etil-3-metoxi-go

na-l,3,5(10),8,14-pentaeno-l^/3-ol-acetato racómico 
30 g de 13/3 -etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3,5 

(I0)),8-tetraeno-l^%-ol-14-ona racómica bruta (prepara 
20 da ta l como se ha descrito en la  etapa /a /)  se llevan 

a ebullición durante 12 horas en una mezcla de 270 mi 
de benceno absoluto, 35 mi de piridina y 30 mi de anhi 
drido acético. La mezcla de reacción se extrae con 
3 x 100 mi de ácido clorhídrico acuoso a l 2,5%, y luego 

25 con 2 x 100 mi de solución acuosa a l 5% de bicarbonato
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sódico, y finalmente con 100 mi de agua. La solución 
bencónica se seca separándose por destilación 80 mi 
de benceno, tras lo cual se añaden al residuo 1,4 g 
de ácido para-toluensulfónico,.y la  mezcla se hierve

de reacción se enfria, se lava.hasta neutralidad con 
190 mi de solución acuosa de bicarbonato sódico a l 5% 
y luego con 100 mi de agua, se seca sobre sulfato só­
dico, y se evapora a sequedad. El residuo aceitoso 

10 (29,5 g) se trata con metanol para formar 22,0 g de
un producto cristalino y uniforme. El 13^-etil-3- 
-metoxi-gona-1,3! 5(10), 8,14-pentaeno-l^-ol-acetato 
racémico obtenido funde a 87-8930.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada en 
Hungría, el día 31 de Enero de 1973, bajo ei N3 00-1230, 
se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

5 durante 5 horas en un separador de agua. La mezcla

mchati ni
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REIVINDICACIONES
/

/

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 
se recogen en la s reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para la  preparación de 13/5- 
-etil-3-metoxi-8,14-sec o-gona-1,3 ,5(10),8-tetraeno-17^- 
-ol-14-ona racómica, en el cual uno de los grupos oxo 
de la  13-etil-3-metoxi-8,14-seco-gona-l,3,5(10),9-tetrae 
no-14,17-diona se reduce con borohidruro sódico en pre- 

' sencia de un hidróxido y/o un alcoholato de metal alca­
lino, la  mezcla diasteroisómera obtenida, que contiene 
la  13^-etil-3  metoxi-8,14-seco-gona-1,3,5(10),9-tetrae 
no-17^3-ol-14-ona racámica como componente principal, 
se hace reaccionar con un ácido orgánico, y se separa 
de la  mezcla de reacción la  13^-etil-3-metoxi-8,14-se 
co-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17^?-ol-14-ona.

28.- Un procedimiento segdn la  reivindicación 13, 
en el que el ácido orgánico es un ácido carboxilico a l i  
fático de C^_g.

38.- Un procedimiento segán la  reivindicación 28, 
en el qué el ácido carboxilico a lifá tico  es ácido acó-
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tico .
43.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

1 ^  -EIIL-3-MET0XI-8, 14-SEC0-G0NA-1,3,5(10),8-TETRAENO-, 

-17/$ -0L-14-0NA RACEMICA.
5 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que

antecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid, Q !.D!C.19?8

Fernando de Edzcburv
Per Pedc/Í
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