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I N V E N C I O N

por "UN PROCEDRÍIINTO PARA PREPARAR UN 3-CICLOPENTILOXI- 

-ESTEROIDE", a favor de la  firma estadounidense AMERICAN 

HOME PRODUCTS CORPORATION, residente en 685 Third Avenue, 

NUEVA YORK 17, (EE. UU.).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere  a gonatrienos y go- 

natetraenos, y más particularmente a ciertos nuevos éteres 

3-ciclo-pentilioos de gonatrienos y gonatetraenos, a pro­

cedimientos para prepararlos y a composiciones farmaoéutl 

5. cas que lo s oontienen. Bai p articu lar, se re fiere  a cier - 

to s 13-metil o policarbonalquil-3-cielopentiloxigona-1,3,

5 ,(1 0 ),8-tetraenos, 13-policarbonalquil-3-oiclopentiloxi- 

8alga-gona-l,3 ,5 (lO )-trienos, 13-policarbonalquil-3-ciclo



p en tiloxi-8al fa-gona-1,3,5 (10)-tríen os, 13-policarb malquil- 

3-o id o p  ent iloxi-16alfa-hudr oxi gona-1,3 ,5 (10)-trienos, 13- 

-p olicarbonalquil-3-ciolopentiloxigona-1,3 ,5(10)-tríenos y 

13-policarbonalquil-3-ciclopentüoxi-l, 3 ,5 (10),16-tetrae -  

5. nos que son ¿ t i le s  cono estrógenos de acción sostenida o

como inteimediarios para preparar ta le s  compuestos.

Los nuevos 3-ciclopentiloxi-esteroides de es 

te invento tienen la  fórmula general (I )  siguiente :
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\
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\

( I )

15. en la  que X es

25.

(D) (E)



donde es un grupo policarbonalquílico, salvo ouando 

X tiene l a  estructura (A), en cuyo oasoR^ puede ser 

también metilo; Z es un grupo de oarbonilo o hidroximeti- 

leno; R es un grupo de alquilo in ferior, de e tin llo  o de 

o loroetin ilo ; y es un gri^o de aloanoiloxllo in ferior. 

10. En la  foima como aqui se emplea, la s  expresiones "alquilo

inferior" y "alcanoiloxilo  in ferior" pretenden in clu ir la s  

fracciones moleculares que contienen de uno a ocho átomos 

de carbono; mientras que l a  expresión "policarbonalquilo" 

pretende in clu ir la s  fracciones moleculares que contienen 

15. de dos a ocho átomos de carbono. Ee preferencia, e l grupo

policarbonalquílico es e t i lo . Ejemplos típ ico s de lo s  com­

puestos de este  invento son : la  3-ciclopentiloxl-13beta-

-e t i l-8 a l  fa-gona-1,3 ,5(10)- t rien-17-ona, e l  3-ciolopentl -  

loxi-13b eta-et il-17alfa-etin ilgon a-1 ,3 ,5(10)-trlen -16alfa , 

20, 17beta-diol y e l 17alfa-cloroetin il-3-ciclopentiloxi-l3be-

ta-etilgon a-1 ,3 ,5(10)-trien-17beta-ol.

Los nuevos 3-oiolopentiloxi-esteroides de es 

te  invento pueden prepararse por e l procedimiento que com­

prende:

25. (1) reducir un 3-ciclopentiloxl-esteroide de l a  fórmula

general ( I I ) .



( I I )

10.

15.

atribuido antes, mientras que l s  lin ea de trazos indica 

un enlace doble optativo en l a  posición 14 ,

para formar una 3-ciclop entiloxi-gona-1,3 ,5 (1 0 ),8-tetraen- 

-17-ona o un 3-oi clop entiloxi-gona-1,3 ,5 (1 0 ),8-t etra en- 

-17-01, una 3-c iclopentiloxi-13b eta-p o l i  carbonalquil-gona- 

-l,3 ,5(10)-trien-17-ona o un 3- ci .el op entiloxi-13b et a-p ol i -  

oarbonalquil-gona-13,5(10)-trien-17-ol o una 3-ciclop3nti- 

loxi-13b eta-policarbonalquil-8alfa-gona-1,3 ,5(10)-trien- -17- 

-ona o un 3-ci clop entiloxi-13beta-policarbonalquil-8alfa- 

-gona-1,3 ,5(10)-trien-17-ol;

o bien :

(2) e te r ific a r , oon un agente eterifican te  que contenga 

e l grqpo pen tilico , el grupo 3-hidroxilico de un 3-hidroxi- 

-esteroide de la  fórmula general

\ ( I I I )

\

en la  que 3̂ - tiene uno de lo s  sign ificados que 

se han expuesto antes para X o es
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5. y, s i  se desea, oxidar un 17-ol resultante a una 17-cetona, 

reducir un 17-cetona a un 17-ol, a lq u ilar , e t in ila r  o oio- 

ro -e tin ila r  una 17-cetona a un 17a lfa -a lq u il- , - e t in il-  o 

-cloro-etin il-17beta-o l, enolacllar una 17-cetcna a com - 

puesto delta*^  -17-alcanoiloxílico u oxidar un compuesto 

10. delta***^-17-alcan oilox ílico  a 16alfa-hidroxi-17-cetona o

16alfa,17—d io l.

Debe entenderse que en la s  operaciones ante­

riores cualquier grupo ceto en la  posición 17 o grupo hi - 

droxilico en la  posición 16 y/o 17 puede protegerse por l a  

15. formación de un derivado apropiado y eliminarse luego e l 

grupo protector.

Según la s  condiciones de l a  reacción, la  re­

ducción del esteroide gonapentaénico o gonatetraénico de 

la  fórmula ( I I )  puede proporcionar un gon a-l,3 ,5 (10),8-te- 

20. traeno, un gona-l,3,5(10)-trieno o un 8a l f  a-gona-1,3 ,5(10)- 

trieno. Por ejemplo, la  hldrogenación c a ta lít ic a  del gona- 

pentaeno o e l gonatetraeno suministra un 8alfa-gona-l,3 ,5  

(lO )-trieno, mientras que puede obtenerse un gona l,3 ,5 (1 0 )-te  

tráeno por reducción c a ta lít ic a  del gonapentaeno y paro de 

25. la  hldrogenación cuando se  ha absorbido la  cantidad teórica 

de hidrógeno. Puede obtenerse un gona-l,3;5(lO )-trieno re -



duciendo e l  gonatetraeno, por ejemplo con un metal alca -  

lino en amoniaco liquido.

La e*torificación del 3-hidroxi-esteroide 

( I I I )  puede rea lizarse , por ejemplo, poniendo en contacto 

el asteroide (II I )  con un haluro de ciolopentUo, en pre­

sencia de un aloóxido de metal alcalin o  (por ejemplo, me- 

tóxido sódico o etóxido potásico) en un alcanol (por ejem 

p ío , metanol, etanol o isopropanol), en un intervalo do 

temperatura desde unos 5030 hasta más o menos l a  tempera- 

tura de re flu jo  y por un período de una hora aproximada -  

mente a cinco horas aproximadamente. De preferencia, esta 

reacción se efectúa con bromuro de ciclopentilo , en pre -  

senoia de metóxido sódico, en etanol absoluto y a tempera 

tura de re flu jo .

Una vez terminada l a  reacción, e l 3-cilopen 

tilo x i-estero id e  resaltan te puede separarse por lo s  pro -  

cedimientos corrientes de recuperación. Por ejemplo, se 

puede enfriar la  mezcla reaccional, concentrarla, d igerir 

la  con una mezcla de disolventes orgánicos, inmiscibles con 

el agua y luego secar la  capa orgánica, evaporar hasta se - 

quedar y r e c r is ta liz a r  e l residuo en un disolvente apropia­

do, para obtener e l  producto.

Cuando el producto del proceso da reducción

(1) o del proceso de eterificación  (2) es un compuesto de 

la  fórmula (I)  d istin to  del compuesto deseado o es un com­

puesto de la s  fórmulas



el compuesto deseado de la  fórmula (I)  puede obtenerse por 

una operación u lterior consecutiva. Por ejemplo, lo s  éta - 

10. res 3-ciclopentílicos de 13-policafbonalquilgonatrien-17-

oles y 13-policarbonalquilgonatetraen-l7-oles pueden pre­

pararse por reducción de lo s respectivos éteres 3-ciclopen 

t i l ic o s  de 13-pollcarbonalquilgonatrien-17-onas y 13-p o lí-  

carbonalquilgonatetraen-17-onas. Bsta reacción puede l le -  

15. varse a cabo poniendo en contacto un éter 3-ciclopentilico

apropiado de una 13-policarbonalquilgonatrien-17-ona o 

13-policarbonalquilgonetetraen-17-ona con un borohidruro de 

metal alcalin o , por ejemplo en un alcaaol y alrededor de 

la  temperatura ambiente, por varias horas. Una vez termina 

2U. da la  reducción, el producto resultante puede separarse por

lo s  procedimientos convencionales. Por ejemplo, se combina 

la  mezola reaccional con agua, para p recip itar el producto, 

que luego se recoge por filtra c ió n  y se re c r is ta liz a  en un 

disolvente apropiado (por ejemplo, un alcanol).

25 Puede obtenerse un 3-ciclopentiloxi-17-ceto- 

-esteroide de la  fórmula (I) a p a r t ir  del respectivo 17-hl-



droxi-esteroide por medio de una oxidación (por ejemplo, 

por una oxidación de Oppenauer).

Los 3-oi c lopen tilox i-17alfa-etin il-1 ,3 ,5 (10), 

8-t et raen-17b e ta-o le s, lo s 13-policarbonalquil-3-oiclopen- 

tiloxi-17alfa-etin il-8alfa-gon a-l,3^5(10)-trien -17beta-o les 

lo s  13-polioarbo na Iq u il-3-cielop en tiloxi-17alfa-et inilgona- 

"l,3 ,5 (10 )-trien -16alfa ,17beta-d io les y lo s 13-policarbonal 

qu il-3-o iclopen tilox i-17alfa-etin ilgon a-l,3,5(10)-trien - 

-17beta-oles de este invento pueden prepararse por ei:inila­

ción (por ejemplo, con un compuesto e tin ilico  organometéli^ 

co) del respectivo 17-ceto-esteroide. Este 17-ceto-esteroi 

de puede ponerse en contacto con un exceso de acetiluro  de 

litio /etilen diam in a en sulfóxido de dimetilo seco, bajo 

atmósfera de acetileno, alrededor de la  temperatura ambien 

te y por un periodo de unos 15 minutos a unas 4 horas. Ter 

minada la  reacción, el 17alfa-etin il-17beta-h idroxi-este - 

roide apropiado puede separarse por lo s  métodos ru tin arios. 

Por ejemplo, puede verterse la  mezcla reaccional en agua 

helada, extraerse con un disolvente inmiscible con el agua 

y luego lavarse, secarse y evaporarse hasta sequedad para 

obtener el producto en forma de residuo.

Un 3-cielopentiloxi-17-ceto-esteroide puede 

ser convertido en su respectivo 17alfa-c loroetin il-3 -c ic lo  

pentiloxi-17beta-hidroxi-esteroide por cloroetin ilación  

(por ejemplo, con un compuesto o loroetin ilico  organometá­

lico ) , verbigracia t a l  como describen Fried y col. en J.A . 

C.S. 83, 4663 (1961). Un a c ila to  de policarbonalquil-3-ci-



elopentiloxigona-l,3,5(10),16-tetraen-17-ol puede prepa -  

rarse a p a rt ir  de su respectiva 13-policarbonalquil-3-c ic lo  

pentiloxigona-l,3,5(l0)-trien-17-ona por enolacilación (por 

ejemplo, con acetato de isopropenilo) verbigracia ta l como 

describen Leeds y col. en J.A .C .S. 76̂ , 2943 (1954). Un aci- 

la to  de 13-policarbonalquil-3-ciclopentiloxigona-l,3)5(10), 

16-tetraen-l7-ol puede ser convertido en su  respectiva 

13-policarbonalquil-3-ci clopent iloxigona-16al fa-hidroxigona- 

-l,3,5(lO )-trien-17-ona por oxidación (por ejemplo, con un 

perecido, para foimar un 16alfa,17alia-epóxido, que luego 

se h idro liza). Un 13-policarbonalquil-3-ciclopentiloxi-17- 

-ceto-esteroide puede ser coiívertido en un 17alía-alquil-13- 

-p o li  carb onalq uil-3-cielop entiloxi-13b eta-hidroxi-est eroide 

por alquilaoión (por ejemplo, con un compuesto alqu ílico  

organometálico), verbigracia t a l  como describen Henbest y 

col. en J .A .C .S ., pág. lig o  (1951).

Muchos de lo s esteroides empleados como com - 

puestos de partida están descritos en la  lite ra tu ra , míen -  

tra s  que otros se preparan por procedimientos conocidos en 

la  práctica de la  química de los esteroides. Procedimientos 

para preparar lo s materiales de partida están expuestos en 

la s  memorias de la s  patentes inglesas nám. 991,592, 991,933,

991,594, 1.024,911, 1.041,277, 991,593, 1.111,447 y 

1.115,954 y por Buzby y col. en J .  Med. Chem. 1967, 10, 

199-204.

Este invento se re fie re  a esteroides que t ie  

nen un grupo 13beta-alquílico (o sea a lo s  enantiómeros



dextrógiros) en presencia o ausencia de sus enantiómeros 

1- o 13alfa-a lq u ilico s, de modo que incluye lo s  enantió­

meros dextrógiros resueltos y lo s  enantiómeros dextrógi -  

ros en mezcla con lo s  respectivos enantiómeros levógiros, 

especialmente la s  mezclas racémicas.

Los nuevos 3-ciclopentiloxi-esteroides do 

este invento, y en particu lar lo s compuestos 13b eta-e tíli 

eos, han demostrado ser valio so s como productos medicina­

le s  sin té tico s o como intermediarios para productos medi­

cinales sin tético s.

En p articu lar, c ierto s 3-ciclqpentiloxi-es- 

teroides de este invento, sobre todo lo s  compuestos ^ b e ta -  

e t ílic o s  que tienen un substituyante 1 7 a lfa -e tin ilico , 

17alfa-cloroetin ilioo  o 17alfa-alqu ilico  in ferio r , han de­

mostrado u tilidad  como agentes estrógenos en la s  pruebas 

farmacológicas normales. Sorprendentemente, se han descu ­

b ierto  muchos éteres 3-ciclopen tilicos del invento, y en 

especial lo s compuestos 13beta-etilicos de la  fórmula (I )  

en lo s que X es (C) o (F) despliegan una respuesta estróge 

na de duración prolongada. Los compuestos en lo s que X es 

(C) pertenecen a la  c la ss  general de esteroides expuesta 

en l a  patente inglesa Na 1.111,447; y lo s  de la  fórmula 

(F) pertenecen a la  clase general de esteroides expuesta 

a la  patente suiza Ns 1.041.277. La Patente Na 1.111,447 

no sugiere actividad estrògena prolongada, y la  patente 

Na 1.041,277 meramente propone sus compuestos como inter­

mediarios para otros esteroides.



Una prueba farmacológica en la  que se demos­

tró  actividad estrógena prolongada se efectúo del modo 

siguiente : se administró a ratas castradas 1 mg de lo s 

compuestos el dia 0 y en la  tarde de lo s  dias sucesivos 

se tomaron fro t is  vagin alls. La proporción de ratas que 

responden con fro tis  vaginales com ificados aumenta coa 

lo s  compuestos activos. La actividad de duración prolon­

gada está demostrada por lo s compuestos que producen fro 

t i s  positivos s ie te  dias a lo  menos despuÓB del dia 0.

En este procedimiento, el dl-3-ciclopentiloxi-13beta- 

- e til-1 7 a lfa-e t in ilgona-1,3 ,5(10)- t r  i  en-17b eta-ol (com -  

puesto I ) ,  e l d l-3-cio lopentiloxi-17alfa-cloroetin il- 

-13beta-etilgona-l,3,5(10)-trien-17beta-ol (compuesto II) 

y e l d l-3-o iclopen tilox i-13beta-etil-17alfa-etin il-8alía- 

gona-1,3 ,5(10)-trlen-17beta-ol (compuesto I I I )  dieron lo s 

datos de la  tab la  siguiente :
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T A B L A

Prueba de fro t is  vaginales de la  ra ta  a largo plazo 

Número Re fro tis  positivos en un to ta l de 5 por dia

5. Compuesto 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

1 0 0 0 0 4 5 5 2 3 1 3 3

11 0 0 0 i 4 3 A 5 i 0 0 3

111 0 0 0 0 5 5 1 0 3 1 4 3

101

Compuesto 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
1 3 i 2 4 3 1 2 2 1 1 1 1 1

11 3 3 2 1 3 3 2 2 2 0 0

15. 111 3 2 2 3 2 0 1 0 2 0 2 2 2

Muchos de lo s  compuestos de este  invento t ie  -  

nen particu lar valor como agentes es urógenos a causa de que 

20. despliegan excelente respuesta estrogena, tienen un in icio

rápido de la  acción y son de efecto duradero y actividad 

b a ja . Muchos manifiestan la  actividad estrògena de larga 

duración cuando se administran por via o ra l. An calidad de 

agentes estrógenos, lo s  compuestos 3-cio lopentiloxi-esteroi 

25. déos de este invento pertenecientes a la  fórmula (I) y en



lo s  que X es (A), (C), (E ) . o (F) son medicinalmente ú tile s  

en la  terapéutica de substitución de la  deficiencia estró -  

gana. Se lo s  puede emplear también en e l  carcinoma p ro stá ti 

co y en e l  carcinoma inoperable de la  mama, especialmente 

en la s  mujeres postmenopáuslcas. Además, se  lo s  puede usar 

en el cloroepitelioma, la  malignidad de la  vejiga urinaria, 

e l adenoma sebáceo sen il de la  p ie l ,  la  supresión de la  lac  

tancia, la  p ro filax is  y el tratamiento de la s  orquitis paro 

tid eas, el tratamiento de la  aterosc lero sis y la  osteoporo­

s i s  sen il. Para fines veterinarios, lo s 3-ciclopentiloxl-es 

teroides de este invento pueden usarse en la  terapéutica de 

substitución para la s  hembras subdesarrolladas, la  inconti­

nencia, la  v ig in it is  de la s  perras castradas, la  inercia 

uterina, e l piómetra y la s  membranas fe ta le s  retenidas.

Los compuestos del invento en lo s  que X tiene 

la  estructura (B), (D) o (G) son ú tile s  como intermediarios 

para la  preparación de lo s derivados 17a lfa-e tin ílioo s, 

17alfa-o loroetin ilicos o 17alfa-a lqu ílicos in feriores en 

lo s  que X es (c) o (E ).

Los preparados farmacéuticos de este invento 

comprenden un compuesto de l a  estructura I  en el que X es 

(A), (C), (E) o (F) en asociación con un vehículo farma - 

céuticamente aceptable. Estos preparados se componen por 

un procedimiento en e l  que el compuesto se mezcla, o se 

pone en asociación de algún otro modo, con un vehículo 

farmacéuticamente aceptable.



Los compuestos pueden también administrarse 

so los. Cuando se administran en combinación con vehicu -  

lo s  aceptables farmacéuticamente, la  proporción de vehí­

culo se determina por l a  so lubilidad  y l a  naturaleza quí 

mica del compuesto, la  v ia  de administración elegida y 

la  práctica farmacológica corriente. Por ejemplo, lo s  

compuestos pueden administrarse por via oral en íbrma de 

p a s t i l la s  o cápsulas que cohtengan excipientes ta le s  como 

almidón, lao to sa , ciertos tip o s de a r c i l la ,  etc. Asimismo 

pueden administrarse por via oral en forma de soluciones, 

la s  cuales pueden contener agentes oolorantes y gustativos 

o inyeotarse por v ia  parenteral. Para la  administración p¡a 

ren taral, pueden usarse en fórma de una solución e s té r il  

que contenga otros solutos; por ejemplo, sa l  o glucosa su 

íic ien te s para hacer isotónica l a  soluoión.

La dosificación  de estos agentes terapáuti -  

eos variará con l a  forma de administración y el compuesto 

p articu lar que se e l i j a .  Además, variará con el su jeto 

p articu lar en tratamiento. Por lo  general, se in ic ia  el 

tratamiento con dosis pequeñas, mucho menores que la  do­

s i s  óptima del compuesto. Luego se aumenta la  dosis en pe 

queños incrementos hasta alcanzar e l efecto óptimo en la s  

circunstancias. Por lo  general, lo s  compuestos de este in 

vento se administran de la  mejor manera en un n ivel de 

concentración que dá generalmente resultados eficaces sin  

causar ningán efecto secundario pernicioso o deletéreo y 

de preferencia en un n ivel del orden de 0,02 mog. aproxi-



Diadamente a 5^0 mcg aproximadamente por kilogramo y por 

d ía, aunque, como se ha dicho antes, pueden producirse 

variaciones y puede ser deseable emplear un nivel de do­

sificac ión  de más de 500 mog por kilogramo y por dia. Sin 

embargo, un n ivel de dosificación del orden de 0,20 mcg 

aproximadamente a 200 mcg aproximadamente por kilogramo y 

por dia es lo  que se emplea más deseablemente para lograr 

resultados efectivos.

Los Ejemplos que siguen ilu stran  el invento.

EJüMPLO I . —

Se disuelve dl-13b et a-et ilgona-1,3 ,5(10)- t r i  en- 

-3 ,16alfa ,17beta-trio l (2,00 g) en una solución de metóxido 

sódico (600 mcg) en etanol absoluto (50 cc), se añade bro -  

muro de ciclopentilo (2,5 g) y se sánete la  mezcla a reflu ­

jo  por dos horas. Se enfria la  solución, se elimina el eta­

nol en bracio y se digiere el residuo con agua y acetato de 

e t ilo . Se lava la  capa orgánica con agua y con salmuera y 

se la  seca sobre su lfa to  sódico anhidro. Después de f i l t r a  

olón, se elimina e l disolvente en vaoio y se tra ta  el re - 

siduo en solución de tetrahidrofurano con oarbón Nuchar. 

Después de f i l t r a r  el Supercel, se elimina el disolvente 

en vaoio y se disuelve e l residuo en éter. Se deja reposar 

la  mezcla, se la  f i l t r a ,  se elimina el éter del filtra d o , 

en vacio, y se re o r ista liz a  e l residuo en isopropanol. Se­

parando lo s  c r is ta le s  por filtrac ió n , se obtiene 1,00 g de 

d l-3-ciclopentiloxi-13beta-etilgona-l, 3,5(10)-trien-16 a l­

fa ,17beta-diol, en forma de un so lvato  de isopropanol, con
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punto de fusión 99-lOOBC;
B3r

lambdam̂ax

A n álisis: Calculado para

C^H^O^HgO: C, 75.31; H, 9,83.

Hallado: C, 75.70; H, 9,65.

EL d l-3 -c iolopentiloxi-13beta-propilgcna- 

- l , 3,5(10)-tr ien -16a l f a ,17beta-diol se s in te tiza  de mane 

ra semejante.

EJEBÍPLO I I . -

Se disuelve d l-13beta-etil-3-h idroxi-8alfa- 

10. -gona-l,3,5(10)-trien-17-ona (,600 g) en una solución de

metóxido sódico (1,30 g) en stan d  absoluto (260 oc) y se 

ag ita  a temperatura de re flu jo  hasta la  disolución comple 

ta  de lo s só lidos. Se añade bromuro de cRLopentilo (7,0 g) 

y se somete la  mezcla a red u jo  por 4 horas. Despuós de 

15. en friar, se elimina el etanol en vacio y se d igiere el re

siduo con agua y acetato de e tilo . Se lava la  capa orgá - 

nioa con agua y con salmuera, se la  seca sobre su lfato  só 

dioo anhidro, se f i l t r a ,  se elimina el disolvente en vacio 

y se disuelve el residuo en benceno. Se pasa la  solución 

20. por una columna de FLorex XXS, se elimina e l disolvente

en vacio y se disuelve e l residuo en cloroformo. Se pasa 

la  solución por una columna de ge l de s í l i c e ,  se elimina 

el disolvente en vacio y se o r is ta liz a  e l residuo en me -  

tan o l, lo  que da 3,78 g del producto. Una muestra (1,00 g) 

se disuelve en cloruro de metlleno, se tra ta  con carbón de



Nuchar, se f i l t r a  en Supercel y se substituye e l  d i s d  - 

vente por isopropanol mediante ebullición. Sembrando la  

solución y dejándola reposar, se obtienen 0,89 g de la  

dl-3-ci clop ent iloxi-13b e ta -e til-8 a l ía-gona-1,3 ,5 (10)-

$. -trien-17-ona p ira , de punto de fusión 133-134^0;
I.Br

lambda 5,78 mieras, max

A n álisis : Calculado para C H,_0^; C, 81,77; H, 9,17*
24 32 ¿

Hallado : C, 81,62; H, 9,00.

10. Por procedimiento semejante se convierte la

dl-13b eta-b util-3-hldrox i-8al fa-gona-1,3 ,5(10)-trien-17- 

-ona en dl-13beta-b u til-3 -c i clopentiloxi-8alía-gena-l,3 ,5(10)- 

-trien-17-ona.

15. EJE-IPLO I I I .-

Se añade d i-3-c ic lopen tilox i-l3beta-etil-8alfa- 

-gona-l,3,5(10)-trien-17-ona 92,00 g) a metanol (150 co), 

se agita la  mezcla y se añade borohidruro sódico (2,0 g) 

en pequeñas porciones y en un periodo de una hora. Se agi- 

20. ta  la  mezcla reaccional a la  temperatura ambiente por 2 ho 

ras más y luego se añade agua (200 co) a gotas para preci­

p ita r  el producto por completo. Se separa e l  sólido por 

f iltra c ió n , se le  seca, se le  disuelve en cloruro de meti- 

leno, se tra ta  la  solución con carbón de Nuchar, se f i l t r a  

25. en Supercel y se elimina el disolvente en vacio. Se disuel

ve el residuo en metanol y luego se añade agua a gotas y



agitando, para p recip itar e l producto. Este se recupera

por filtra c ió n  y se seca, lo  que da 1,27 g de 31-3-ci -

el op entiloxi-13b eta-et il-8 a l fa-gona-1,3 ,5(10)-trien-17b e-
iB rta -o l, de punto de fusión 100-lOlso: lambda 3,02 mi -
max

5. oras.

A n álisis: Calculado para 0,81.48; H, 9,48.

De la  misma manera se convierte c)l-13beta-bu 

t i l - 3 - c iclopentiloxi-8alfa-gona-l,3 ,5(10)-trien-17-ona en 

dl-13beta-butil-3-oi elopentiloxi-8al fa-gona-1,3 ,5 (10)- 

10. -trien-17b e ta-o l.

EJEMPLO IV.-

Se disuelve d i-3- ci clopentiloxi-13b e ta -e t il-  

gona-l,3,5(10)-trien-17-ona (3,00 g) en sulfóxido de dime­

t i lo  seco (80 cc) y se satyra con acetileno purificado ha- 

15 . viendo burbujear e l gas a través d e l disolvente por media 

hora. Se añade acetiluro de l i t i o / e t  ilendiamina (1,5 g) y 

se ag ita  la  mezcla reacoional bajo atmósfera de acetileno, 

a la  temperatura ambiente y por 1.1/2 horas. Se añade otra 

cantidad de acetiluro de litio /etilendiam ina (1,5 g) y se 

20 ag ita  la  mezcla reaccional por 1.1/2  horas más. Se la  v ie r

te en hielo , se extrae con éte i/acetato  de e t ilo  y se la  -

va el extracto con agua y con salmuera. Se seca la  solución

sobre su lfa to  sódico anhidro, se f i l t r a  y se elimina e l di 

solvente en vacio. Se disuelve el ace ite  en benceno, se pa 

25. sa la  solución por una columna de H orex XXS y se elimina 

e l disdLvente en vacio, lo  que da 1,75 g de dl-3-ciolopen-

tilox i-13beta-etil-17alfa-etin ilgon a-l,3 ,5 (10)-trien -17be-
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ta -o l, lambda^*^^ 3,0 y 3.1 mieras, max

Del mismo modo se prepara dl-13beta-but 11-3- 

-c i clopentiloxi-17alfa-etin ilgona-l,3 ,5(10)-trien-17beta- 

-ol.

5. EJEMPLO V. -

Se disuelve dl-13beta-etil-17-metilgona- 

-4 ,3 ,5(10)-trien-3,17beta-diol (5,00 g) en una solución 

de metóxido sódico (1,50 g) en etan ol absoluto (100 cc), 

se añade bromuro de ciclopentilo (5,0 g) se somete la  mez 

10. cía a re flu jo  por 2 horas. Después del enfriamiento, se

elimina el disolvente en vacio, se digiere el residuo con 

agua y acetato de e t ilo , se lava la  capa orgánica con 

agua y con salmuera y se la  seca sobre su lfa to  sódico an­

hidro. Filtrando la  mezcla y evaporando el disolvente en 

15 . vacio se obtiene d i-3-e lclopen til-13beta-etil-17alfa-m e -  

tilgona-1 , 3, 5(10) -trien -17beta-o l.

De la  misma manera se convierte el dl-13-be- 

t a ,17alfa-di etilgona-1,3 ,5(10)- t r i  en-3,17b eta-diol en dl-3- 

ci el op ent il-13b et a-, 17al f  a-p rop ilgona-1,3,5(10) - t  r ien-3,17b e 

20. ta -d io l en dl-13beta-butil-3-ciclopentiloxi-17alfa-propil- 

gona-1,3 ,5(10)- t r i  en-17beta-ol.

EJEMPLO VI. -

Se disuelve d l-3-cic lopen tilox i-l3beta-etil- 

-8alfa-gona-l,3,5(10)-trien-17-ona (1,93 g) en sulfóxido 

25. de dimetilo seco (30 cc) y se haoe burbujear en l a  solu - 

oión agitada gas acetileno purificado, durante 45 minutos.



Se aHade acetiluro de litio /etilen diam in a (2,0 g) y se

agita la  mezcla bajo  acetileno y a la  temperatura ambien

te por 2 horas. Se v ierte  la  mezcla reaocional en egua,

se f i l t r a  en Supercel e l sólido resuLtante y se seca la

mezcla al a ire . Se extrae con cloruro de metileno le  mez

cía de só lidos, se f i l t r a  y se elimina el disolvente en vacio.

Se disuelve e l aceite  resultante en una mezcla 1:1 de hexs-

no/benceno, se pasa la  solución por una columna de TKLorex

XXS y luego se elimina el disolvente en vacio. Disolviendo

en hexano el ace ite  resultante y repitiendo el tratamiento

anterior, se obtienen 1,05 g de dl-3-ciclopentiloxi-13beta-

-e til-1 7 a lfa-e tin il-8 a lfa-go m a-l,3 ,5 (10)-tr len -17b eta-o l, 
gBr

lambda 2,96 y 3,04 m ieras, max

A n álisis: Caloulado para ^26^34^2* C' 82,49; H, 9,05. 

Hallado: 0, 82,61; H, 9 , 30.

EJEMPLO VII.-

Se disuelve d i-3- cielopentiloxi-13beta-etilgo 

n a - l ,3, 5(10)-trien -17-ona (,500 g) en acetato de isoprope - 

n ilo  (50 cc) y luego se aEaden 5 00 de una solución prepara 

da mezclando cuidadosamente ácido sulfónico concentrado (10 

gotas) con acetato de isopropenilo (10 oc). Se somete la  

mezcla reaocional a reflu jo  por 1 hora y luego se la  d esti­

la  despacio en un periodo de 5 horas para separar 54 00 de 

destilado, nespuás del enfriamiento, se diluye el destilado 

con benceno, se lava el extracto con solución saturada de 

bioarbenato sódico, con agua y con salmuera y se seca sobre



sulfato sódico anhidro. Después de f iltra r , se elimina el

disolvente en vacío y se disuelve e l residuo en hexano h ir

viente. Se enfria la  solución y se la  pasa por una columna

de llo rex  XXS. Se elimina el disolvente en vacio, se t r i  -

5, tura el residuo con metanol y se f i l t r a ,  lo  que da 3,00 g

de acetato de d l-3-cic lopen tilox i-13beta-et ilgona-1 , 3,5(10),

16-tetraen-17-ol, de punto de fusión 120-12120, lambdeF^
mox

5,70 mieras.

A n álisis: Calculado para C-JEL.O^: C, 79,15; H, 8.69.¿o J4 J

10. Hallado : 0, 79,12; H. 8.70.

De la  misma manera se hace reaccionar dl-13be- 

ta-b u til-3 -c i clop entiloxigona-1,3,5(10)-trien-17-ona con 

butirato  de isopropenilo, para formar butirato de dl-13be6a- 

-b ut i l- 3 - c ielopentiloxigona-1,3 ,5 (10) ,1 6-tetraen-17-ol.

15. EJEMPLO V III.-

Se disuelve en benceno (100 oc) acetato de 

di-3-ciclopentiloxi-13& eta-etilgona-1,3 ,5(10),16-tetraen- 

-17-ol preparado por el procedimiento del Ejemplo VII 

(2,50 g ) , se enfria con un baño de hielo y se añade ácido 

20. m-cloroperbenzoico (2,0 g ) . Se ag ita  l a  mezcla a l a  tempe­

ratura ambiente por 4 horas, se la  diluye con éter, se la  

lava con solución de carbonato potásico a l  5%, con agua y 

oon salmuera y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro. Se 

f i l t r a  la  mezcla, se elimina el disolvente en vacio y se 

25. disuelve e l aceite  resultante en metanol (250 oc) que con 

tiene ácido sulfúrico 3-molar (75 cc). Se deja la  mezcla



reaccional en reposo a la  temperatura ambiente por 4 dias 

y luego se evapora e l disolvente en vacio basta una terco 

ra parte del volumen. Se diluye la  mezcla con agua, se f i l  

tra  y se seca a l a ire  el sólido oristallno  y blanco resul­

tante. Se disuelve este só lido  en cloruro de metüeno, se 

tra ta  la  solución con carbón y se f i l t r a .  Eliminando el 

disolvente en vacio y cristalizando e l residuo en metanol, 

se obtienen 1,59 g de producto, de punto de fusión 160- 

162-0. Purificando todavía por e l procedimiento anterior 

una muestra de 0,30 g,ge obtienen del isopropanol 0,22 g 

de d l-3- c ic lop ent ilo x i-13b et a-etil-16alfa-hidroxigona-1,3, 

5 ,(l0)-trien-17-ona, de punto de fusión 163-165SC, lambda^Br 

3,0 y 5,75 m ieras.

A n álisis: Calculado para ^24?32^3* 78.22; H, 8.75.

Bailado: 0, 77-93; H, 8.78.

De la  misma manera se sintetizan  lo s  homólo­

gos 13beta-propilico y 13-beta-butilico  del producto ante­

r io r .

EJEMPLO IX.-

Se disuelve e l sdLf óxido de dimetilo seco 

(25 ce) dl-3-ciclopentiloxi-13beta-etil-16alfa-hidroxigo- 

na-l,3,5(10)-trien-17-ona (1,17 g) preparado como en e l  

Ejemplo VIII y luego se Mee burbujear durarte una hora en 

la  solución agitada acetileno purificado. Se aHade ace tilu  

ro de litio /etilendiam ina (l,uo g) y se ag ita  la  mezcla 

bajo acetileno y a la  temperatura ambiente por 4 horas.



Se v ierte  la  mezcla reaccional en agua hela - 

da, se extrae con éter, se lava y se seca. Se evapora e l  di 

solvente en vacio, se disuelve e l residuo en hexano/bence - 

no 1:1 y se pasa la  solución por una columna de l?lorex XXS. 

Se eluye el producto lavando la  columna con éter, se elimi­

na el disolvente en vacio y se disuelve e l residuo por ebu­

llic ió n  con hexano que contiene l a  cantidad justamente pre­

c isa  de éter para so lu b ilizar e l producto, dejando reposar 

l a  solución, se obtienen 0,35 g de <31-3-ciclopentiloxi-13be 

ta-e til-17al3a-etin ilgon a-l, 3,5(10)-trlen-16alfa,17beta- 

-d io l, de punto de fusión 150-1529(3.

A n álisis: Caloulado para

C, 79.15; H, 8,69.

Hallado : 0, 78.87; H, 8.82.

Empleando el procedimiento anterior se pre - 

paran lo s compuestos siguientes :

dl-3-ciclop ent iloxi-17alfa-etin il-13beta-prop ilgona- 

-1 ,3 ,5(10)-trien -16alía , 17b eta-di ol y

dl-13beta-butil-3-ciclopentiloxi-l7alfa-etin ilgona-

ll,3 ,5 (l0 )-tr ien -1 6 a lfa ,1 7 b eta-d io l.

EJEMPLO X.-

Se añade <31-3-ciclopentiloxi-13beta-etilgona- 

-1,3,5(10)trien-17-ona (1,0 g) en tetrahidro¡f:urano seco 

10 cc) a exceso de cloroacetiluto de l i t i o  (preparado a ba­

se de m e til- lit io , 25 oc en éter 1,6 molar, y c is-d icloro-



etlleno, 1,82 g) en éter seco (100 co). Se ag ita  la  mezcla 

reaccional por 4 horas, se l a  enfria en baño de hielo y 

luego se añade cloruro amónico acuoso saturado (5o ce).

Se lava la  fase orgánica, se seca y se evapora. Se disuel­

ve el residuo en áter/benceno 50:50 y se f i l t r a  en alámina 

neutra de grado 1. Evaporando el filtra d o  en vacio, se ob­

tiene dl-3-ci elop entiloxi-17alía-eloro  et inil-13b eta-et i l  - 

gona-l,3 ,5(10)-trien-17beta-ol, en íoima de un vidrio  blan

co (0,175 g ) , lambda^"*^ 3,0 , 4,50 y 6,25 mieras.
imax

A n álisis: Calculado para ^26^31^2* 76.00;

H, 7.60; 01, 7.59.

Hallado : 0, 76.66; H, 8.22; 01, 7.58.

De la  misma manera se hace reaccionar d i-3- 

-ciclo-pentiloxi-13beta-propilgona-l,3 ,5 (10)-trien-17-oaa 

para formar d l-3-ciclopentlloxi-17alfa-cloroetin il^3beta- 

-prop ilgona-1,3 ,5(10)-trien-17beta-ol.

EJEMPLO XI.-

Se disuelve en sulf6xido de dimetilo seco 

(60 cc) d-3-ciclopentiloxi-13beta-etilgona-l,3 ,5(10),8- 

-tetraen-17-ona (1,5 g) y se hace burbujear en l a  solu -  

ción agitada gas de acetileno purificado, por media hora. 

Luego se añade acetiluro  de litio /etilen diam in a (2 ,0  g) y 

se ag ita  la  mezcla a la  temperatura ambiente por 2 horas. 

Se v ierte  la  mezcla reaccional en h ielo , con agitación, y 

se la  extrae con éter. Se lava éste, se seca y se evapora 

y se f i l t r a  el residuo en una columna de Üorex utilizando



benceno. Se separa e l disolvente y ae recrista liza  el pro -

ducto dos veces en metanol, lo  que da d-3-ciclopentiloxl-

-17alfa-etin il-13beta-etilgon a-l,3 ,5 (1 0 ),8-tetraen-17beta-

-o l, en forma de un alcoholato (0,470 g ) , de punto de fu -

sión 116-1172, lam b d á^  2,92, 3,10, 6,25 y 8,02;
H max

lambda^^ 278 milimicras (épsilon = 19,000); / a l f a / ^  = 

-134- (c = 2 en cloroformo). El d-3-ciclopentiloxi-13beta- 

-m etil-17alía-etin ilgon a-l,3 ,5 (1 0 ),8-tetraen-17beta-ol 

(de punto 3e fusión 124-1259) se prepara por procedimiento 

10. semejante.

EJEMPLO XII.-

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo X 

para hacer reaccionar una 13beta-policarbonalquil-3-ciclo- 

pentiloxigon-17-ona apropiada con cloroacetiluto de l i t i o ,  

15. se preparan lo s compuestos siguientes :

d l-17alfa-cloroetin il-3-ciclop  entiloxi-13beta-et ilgona- 

-1 ,3 ,5 (1 0 ),8-tetraen-17beta-ol,

dl-17al fa-cíoro et in il-3-cielopentiloxi-13b et a-etilgona- 

- 1 ,3 ,5(lO -trien-16alfa,17beta-diol y

20. dl-17alfa-cloroet in il-3 -c i elopentiloxi-13b e ta -e til-8 a lfa -

-gona-1,3 ,5(10)-trien-17beta-ol.

EJEMPLO X III.-

Se preparan de la  manera convencional p a st i­

l la s  ta le s  que cada una contenga lo s  ingredientes siguien­

te s  :



<31-3- oi clop ent iloxi-13b eta-et 31-17alfa-
-etilgona-1,3,5(10) -trien-17beta-ol 5 mg 

Lactosa secada por pulverización 75 mg 

M etilcelulosa (de 400 cps) 12 mg 

Acido esteárico en polvo 6 mg 

Talco 2 mg.
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N O T A

Se declaran nuevaa y de propia invención 

la s  siguientes reivindicaciones con prioridad de la  

so lic itu d  de la  patente estadounidense se r ia l  na 699,785 

del 23 de enero de y de la  so lic itu d  de patente

britán ica nS 49983/68 del 22 de Octubre de 1968, exis -  

tiendo en e lla s  unidad de invenoióh.

1 .-  Un procedimiento para preparar un 

3-ciclopentiloxi-esteroide de la  fórmula general (I)

en la que X es



15.

2 0 .

25

6 (G)

1donde R es un grupo policarboxialquilioo, pero

puede ser también metilo cuando X tiene la  es -

tructura (A); Z es un grtpo carbonílico o hldro

ximetilénico; R es un grupo de alquilo in ferior,
2etin ilo  o o loroetin ilo ; y R es un grupo alcanoi 

lo x ilico  in ferio r ,

caracterizado por



(1) reducirse un 3-clclopentiloxi-esteroide de la  fórmula 

general ( I I ) .

en l a  que R*** y Z tienen el significado que se 

ha expuesto antes, mientras que la  linea de 

trazos indica un enlace doble optativo en la  

posición 14, para formar una 3-ciclopentlloxi-13beta-po- 

llcarboxialquil-gona-1,3 ,5 (10),8-tetraen-17-ona o -17- 

-o l, una 3-ciclopentiloxl-13-policarboxialquil-gona-l,3, 

5(10)-trien-17-ona o -17-ol o una 3-ciclopentiloxi-13- 

-pollcarboxlalqu il-8alfa-gona-l,3 ,5(lO)-trien-17-ona o 

-17-ol; 

o bien

(2) e te rifica rse  el grupo 3-hidroxilico de un 3-hidroxi- 

-esteroide de la  fám ula general
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en la  que X?* tiene uno de lo s sign ificados dados 

para X o es

e' R*

con un agente estorifican te  que contiene e l grupo ciclo- 

p en tílico ,

y, s i  se desea, oxidarse un 17-ol resultante a 17-cetona, 

reducirse una 17-cetona a 17-ol, a lq u ilarse , e tin ila rse  o 

c loroetin ilarse  una 17-cetona a un 17a lfa -a lq u il- , et3u31- 

15. o cloroetin il-17beta-ol, enol-acilarse una 17-cetona a com 

puesto delta3-6-i7-aicanoiloxílico a 16alfa-hidroxi-17-ce -  

tona o 16alfa ,17-d iol.

2 .-  Un procedimiento según la  reiv3ndica -  

ción 1 , caracterizado por e te rific a rse  un 3-hidroxi-este -  

20. roide de la  fóimula general
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5

io .

15.

con un haluro de cielopentilo .

3 . -  Un procedimiento según la  reivindica - 

cián 2, caracterizado en que el haluro de ciclopentilo  es 

el bromuro de cielop entilo.

4 . -  Un procedimiento según cualquiera de 

la s  reivindicaciones 1 a 3̂  caracterizado en que X es (A), 

(0 ), (E) o (F).

5 . -  Un procedimiento según cualquiera de 

la s  reivindicaciones 1 a 4, caracterizado en que R  ̂ es un 

grupo e t í lic o .

6. - Un procedimiento para preparar un 3-3i 

clopent iloxi-esteroide.

Según se describe y reivindica en la  presen­

te memoria descriptiva que consta de 31 hojas fo liadas y

LILA.
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