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CASE AHP-4542 0

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIINTO PARA PREPARAR UN 3~CICLOPENTILOXI=-
~3TEROIDE", a favor de la fimma estadounidense MRICM
HOME PRODUCTS CORPORATION, residente en 685 Third Avenue,
NUEVA YORK 17, (EE. UU.).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Bote invento se reflere a gonatrienos y go-
natetraenocs, y mis particulermente a clertos nuevos éteres
3-ciclo~pentilicos de gonatrienos y gonatetraenos, « pro-
cedimientos para prepararlos y a composiciones farmacéuti
cag que los contienen. BEn particuler, se refiere a cler -
tos l3~metil o policarbonalquil-3~ciclopentiloxigona~l,3,
5,(10),8~tetraenos, l3~policarbonalquil-3-ciclopentiloxi~
8alge-gona-l, 3,5(10)~trienos, 13-policarbonalquil-3-ciclo
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pentiloxi-8al fa~gona~Ll,3,5(10)~trienos, 13-policarbonalquil-
3-ciclopentiloxi~l6alfa~hudroxigona~1,3,5(10)~trienos, 13-
-policarbonalquil-3~ciclopentiloxigona-1,3,5(10)~triencs y
13-policarbonalquil-3~ciclopentiloxi-l,3,5(10),l6-tetrae -
nos que son Gtiles como estrégenos de accibn sostenida o

como intermedlierios para preperar tales compuestos,

Los nuevos 3-ciclopentiloxi-esteroldes de eg

te invento tienen la fémula general (I) siguiente 3
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(1) 6 (&)

donde Rl es un grupo policarbonalquilico, selvo ouando

X tiene la estructura (i), en cuyo caso Rl puede ser
tembién metilo; % es un grupo de oarbonilo o hidroximeti-
leno; K es un grupo de elquilo inferior, de etinilo o de
oloroetinilo; y R2 es un grupo de alcanoiloxilo inferior.
En la forme como agul ge emplea, las expresiones "algqullo
inferior" y "alecanolloxilo inferior" pretenden incluir las
fracciones moleculares que contienen de uno a ocho &iomos
de carbono; mientras que la expresibén "policarbonalquilo"
pretende incluir las fracciones molecuiares que contienen
de dos a ocho &tomos de carbono. Ve preferencia, el grupo
policarbonalquflico es etilo. Ejemplos tipicos de los com~
puestos de este invento son : la 3-ciclopentiloxi-l3beta-
-etil-8el fe-gona-l,3,5(10)~trien~17~ona, el 3-ciclopenti -
loxi-~l3beta-etil-1lTalfa~etinilgona-1,3,5(10)~trien~-16el fa,
17beta-diol y el l7alfa-cloroetinil-3-~ciclopentiloxi-l3be-~
te-otilgona-1,3,5(10)~trien-L7beta~ol,

Los nuevos 3-oclclopentiloxi-esteroides de es
te invento pueden prepararse por el procedimiento gue com-

prende:

(1) reducir un 3eciclopentiloxi~esterolde de la fédrmula
generel (II).
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(I1)

en la que R; y Z tienen €l significado que se les ne
etribuido entes, mientras que lz linea de trazos indica

un enlace doble optativo en la posicidn 14,

pera formar una 3-ciclopentiloxi-gona-l,3,5(10),8-tetraen~
~17~-ona o un 3-ciclopentiloxi-gona-~l,3,5(10),8-tetraen~
~17-0l, una 3-ciclopentiloxi-l3beta-policarbonalyuil-gona—-
~1,3,5(10)~trien-17-ona o un 3-ciclopentiloxi-l3bete~poli~
carbonalquil-gona-~13,5(10)~trien~-17-01 o una 3-ciclopanti-
loxi-1l3beta~-policarbonalquil~8al fa~gone~1L,3,5(10)~trion.-17-
-ona o un 3~ciclopentiloxi-l3beta-policarbonalquil~8alfa-
~gona=l,3,5(10)~trien~17-01;

o blen @

(2) eterificar, con un sgente eterificante que contenga
el grwo pentilico, ¢l grupo 3-hidroxilico ds un 3-hidroxi-

~esteroide de la férmula general

(1I1T)

en la que ¥ tiene wno de los significados que

ge han expuesto entes pare X o es
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¥, Sl ge desea, oxidar wn 17-0l resultante & una L7-cetona,
reducir un 17-cetone a un 17-0l, slquilar, etinilar o clo-
ro-etinilar una 17~cetona a un 17alfa~alquil-, ~etinll- o
~cloro-etinil-l7beta~ol, enolacilar une l7=-cetona a com -
puesto deltal® -17-alcanoiloxflico u oxidar un compuest o
deltatb-17-81lcenoilox{lico a 16alfe-hidroxi-17-cetona ©
l6al £a,17~diol.

Debe entenderse que en lag operaciones asnte-
riores cualquier grupo ceto en la posicidn 17 o grupo hi -
droxilico en la posicibén 16 y/o 17 puede protegerse por la
formacidén de un derivado apropiado & elininarse luego el

grupo protector.

Secln les condiciones de la reaccibn, la re-
ducoibn del esteroide gonepentabdnico o gonastetraénico de
la fhrmula (II) puede proporoionar un gona-1,3,5(10),8-te-
traeno, un gona-1,3,5(10)-trieno o un 8elfa-gona-l,3,5(10)-
trieno. Por ejemplo, la hidrogenacién catalitica del gona-

pentaeno o el gonatetraeno suministra un 8elfa-gona-l,3,5

(10)-trieno, mientras yue puede obtenerse un gons 1,3,5(10)-te

trdeno por reduccibn catalitica del gonapentaeno y paro de
la hidrogenacibén cuando se ha absorbido la centided tedrica
de hidrdgeno. Pyede obtenerse un gona-l,3,5(10)~trieno re -
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duciendo el gonatetraeno, por ejemplo con un metal alca -

lino en amoniaco liquido.

La eterificacibn del 3-hidroxi-esteroide

(IIT) puede realizarse, por ejemplo, poniendo en contacto
el esteroide (III) con un haluro de ciclopentilo, en pre-
gencia de un alebdxido de metal alealino (por ejemplo, me-
$6xido sbdico o etdxido potésico) en un alcanol (por ejem
plo, metanol, etanol o isopropenol), en un intervalo de

temp eratura desde wnos 502¢ hasta wés o menos la teupera-
tura de reflujo y por un perfodo de uma hora aproximasds -
nente a cinco horas sproximaedemente. De preferencia, esta
reaccién se efectua con bromuro de ciclopentilo, en pre -
gencla de metdxido sbddico, en etanol absoluto y a tempara

tura de reflujo.

Una vez terminada la reaccibn, el 3-cilopen
tiloxi-esteroide resultante puede separarse por 10s pro -
cedimientos corrientes de recuperacidn. Por ejemplo, se
puede enfriar la mezcla reaccional, concentrarla, digerir
la con wne mezcla de disolventes orgénicos, inmiscibles con
el agua y luego secar la capas orgfnica, evaporar hssta se -
quedar y rceristalizar el residuo en un disolvente aspropig-

do, para obbtener el producto.

Guando el producto del proceso de reduceidn
(1) o del proceso de eterificacidn (2) es un compuesto de
la Pbéruula (I) distinto del compuesto deseado o es uwn com-

puesto de lag férmulas
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el compuesto deseado ds la férmuls (I) puede obtenerse por
uwa operacién ulterior consecutiva. Por ejemplo, los éta -
res 3-ciclopentilicos de 13-policarboualquilgonatrien-L7-
oles y l3-policarbonalquilgonatetraen-l7-oles pueden pre-
pararse por reduceibén de los respectivos éteres 3~ciclopen
t{licos de 13-policarbonslquilgonatrien-l7-onas y 13-nolie
carbonalquilgonatetraen—17-onas. Lsta reaccidn puede lle-
varse a cabo poniendo en contacto w éter 3-ciclopent{lico
eproplado de uns 1l3-policarbonalguilgonatrien-l7-ona o
13-policarbonalquilgonetetraen-l7~ona con un borohidruro de
metal alealino, por ejewplo en un alcanocl y alrededor de

la temp eratura ambiente, por varias horas. Una vez terming
da la reduccidn, el producto resultante puede seperarse por
Llos procedimientos convencionales. Por ejemplo, se combina
la mezola Teaccional con sgua, para precipiter el producto,
que luego se recoge por filtrecibn y se recristaliza en w

disolvente apropiado (por ejeuplo, un alcenol).

Puede obtenerse un 3-olclopentiloxi-l7-ceto-

~esteroide de la férmula (I) a pertir del respectivo 17-hi-
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droxi-esteroide por medio de una oxidacibén (por ejemplo,

por una oxidacién de Oppenauer).

Los 3~ciclopentiloxi-l7elfa-etinil-1,3,5(10),
8-tetraen~l7beta-~oles, Llos l3-policarbonalquil-3-ciclopen-
tiloxi-~l7alfa-etinil-8al fe-gona-1,3,5(10)~trien~l7beta~oles,
los 13-policarbonalquil-3-eciclopentiloxi-~17alfa~etinilgona-
-1,3,5(10)~trien-16alfa,17beta~dioles y los 13-policarbonal-
quil-~3=ciclopentiloxi~l7al fa~etinilgona~l,3,5(10)-trien~
-17beta~oles de este invento pusden preparasrse por eiinila-
cién (por ejemplo, con wm compuesto etinflico organometdli
co) del respectivo l7-ceto-esteroide, Este 17-ceto-esterol
de puede.-ponerse en contacto con un exceso de acebiluro de
litio/etilendienina en sukféxido de dimetilo seco, bajo
atudsfera de acetileno, alrededor de la temperatura amb lan
te y por wn periodo de unos 15 minutos a unas 4 horas. Ter
minada le reaccidn, el 17alfe-etinil-l7beta~hidroxi-este -
roide epropiado puede separarse por los métodos rutinarios.
Por ejeuplo, puede verterse la mezcla reaccional en agua
helada, extraerse con un disolvente inmiscible con el sgua
y luego lavarse, secarse y evaporarse hagta sequeded para

obtener el producto en forms de residuo.

Un 3-ciclopentiloxi-17-~ceto~eateroide pueds
ser convertido en su respectivo l7alfa-cloroetinil-3-eciclo
pentiloxi-l7beta~-hidroxi-esteroide por cloroetinilacidn
(por ejemplo, con un compuesto cloroetinilico organometé-
lico), verbigracie tal como describen Fried y col, en J.A.

C.S. 83, 4663 (1961). Un acileto de policarbonalquil-3-ci-
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cLopentiloxigone-l,3,5(10),l6-tetraen~17~0l puede prepa -
rarse a pertir de su respectiva l3-policarbonalguil-3-ciclo
pentiloxigona-1,3,5(10)~trien~17-ona por enolacilacidn (por
ejemplo, con acetato de isopropenilo) verbigracia tal como
describen Leeds y ocol. en J.A.C.S. 76, 2943 (1954). Un aci-
lato de l3-policarbonalquil-3-ciclopentiloxigona-l,3,5(10),
l6-tetraen~17~0lL puede ser convertido sn su respectiva
13~policarbonalquil-3~ciclopentiloxigona-16el fa~hidroxigona-
-1,3,5(10)~trien~17-ona por oxidacidn (por ejemplo, con un
perdcido, psra formar un l6alfa,l7alfa-epbxido, yue luego
se hidrolizal. Un 13-policarbonalquil-3-ciclopentiloxi~-17~
~ceto~-egteroide puede ser couvertido en un l7alfa-alquil-l3-
~policarbonalquil-3-ciclopentiloxi~1l3beta~hidroxi-esternide
por alquilacibn (por ejemplo, con un compuesto alquilicn
orgsnometélico), verbigracia tal como desoriben Henbest y

col, en J.A.C.S,, pég. 1190 (1951).

luchos de log esteroides empleados como com —
puestos de pertida estén descritos en la literatura, mien -
tras que otros se preparan por procedimientos conocidos en
la préctica de la quimica de los esteroldes. Procediuwientos
para preparar 1os materiales de pertida estén expuestos en
les memorias de les petentes inglesas nim. 991,592, 991,933,
991,594, 1.024,911, 1.041,277, 991,593, L.111,447 ¥
1.115,954 y por Buzby y col. ea J. Med. Chem. 1967, 10,
199-204.

Este invento se reflere a esteroides que tie

nen un grupo lL3beta-slquilico (o sea a Llos enentidmeros
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dextrdégiros) en presencia o eusencia de sus enantiémeros
1- o l3elfa-alquflicos, de modo que incluye los enantid-
meros dextrdgiros resueltos y los enantidmeros dextrégi -
ros en mezcla con Los respectivos enantidmeros levbgiros,

especialmente les mezclas racémicas.

Los nuevos 3-ciclopentiloxi-esteroides Co
este invento, y en particular los compuestos l3beta-etfii
cos, han demostrado ser valiosos como productos medicina-
les sintéticos o como intemmediarios psra productos medi-

cinales sintéticos.

" En particular, ciertos 3-ciclopentiloxi-es—
teroides.de este invento, sobre todo los compuestos 1l3beta-
etilicos que tienen un substituyente 17slfe~etinilice,
17alfa-cloroetinilico o 17alfa-alquilico inferior, hen de-
mostrado utilidad como agentes estrdgencs en las prucbas
famacolégicas nomales, Sorprendenteuente, se han descu -
bierto muchos éteres 3-ciclopent{licos del invento, y en
especial log compuestos l3beta-etilicos de la férmulae (I)
en los que X es (¢) o (F) despliegan wma respuesta eatrége
na de duracibn prolongada. Los compuestos en los gue X es
(C) pertenecen a la clase general de esteroldes expuesta
en la petente inglesa N2 1.111,447; y los de la férmula
(¥) pertenecen a la clase general de esteroides expuesta
a la patente suiza No 1.041.277. La Patente Ne 1.111,447
no sugiere activided estrbgens prolongade, y la pateute
Ne 1.041,277 meramente propone sus campuestos como inter-

mediarios para otros esteroides.



Una prueba farmacoldgica en la qQue se demos—
trd actividad estrdgena prolongada se efectld del modo
gsiguiente : se adninistrd a ratas castradas 1 mg de los
compuestos el dla 0 y en la tarde de los dias sucesivos
se tomaron frotis vaginalis. La proporeidu de ratas que
responden con frotis veginales cornificados aunenta con
los compuestos activos., La actividad de duracidn proloa-
gade estd demostrada por log compuestos que producen fro
tis positivos siete dias a lo menos despuls del dia O.

En este procedimiento, el dl-3-ciclopentiloxi-l3beta-
-etil-17alfa~etinilgone-1,3,5(10)~trien~-L7beta~ol (com -
puesto I), el dl-3-ciclopentiloxi~l7el fa~clorostinil-
~l3beta~-etilgona~l, 3,5(L0)~trien~-17beta~ol (couwpuesto II)
y el dl-3~ciclopentiloxi-l3beta~etil-l7alfa-etinil-8alta-
gona~l, 3,5(10)~trien-17beta-ol (coupuesto III) dieron los
datos de la teblae siguiente s



- 12 -

T A B L A

Prueba de frotis veginales de la rata a largo plazo

Nigero de frotis positivos en un total de 5 por dia

11

5 Gompuesto O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I 0 o 0 0 4 5 5 2 3 1 3
T 0 0 o0 1 4 3 4 5 1 0 0
IIT 0 0 O 0 5 5 1 0 3 1 4
103
Céupuesto 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
I 3T 2 4 3 1 2 2 1 1 1 1 1
IT 3 3 2 1 3 3 2 2 2 0 o0
15. IIY 3 2 2 3 2 0 1 o 2 o 2 2 2
Muchos de los compuestos de este invento tie -
nen particular valor como agentes estrégenos a caugsa de que
20. despliegan excelente respuesta estrdgena, tienen un inieio

répido de la accidn y son de efecto duradero y actividad
baja. Muchos manifiesten la activided estrégena de larga
duracidn cuando se administren por via oral. tn calidad de
sgentes estrdgenos, los compuestos 3~ciclopentiloxi-esteroi

25, deos de este invento pertenecientes a la férmula (I) ¥y en
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los que X es (&), (C), (E). o (I) son medicinslmente Gtiles
en la terapbutica de substitucidén de la deficienocia estrd -
gena. Se los puede emplesr teambidn en ¢l carcinoma prostéti
co y en el carcinoma inopersble de la mema, especialmente
en las mujeres postmenopdusicas. Ademfs, se los puede usar
en el cloroeplitelioma, la melignidad de la vejiga urinaris,
el adenoma sebéceo senil d la piel, la supresin de la lac
tencla, la profilaxls y el trataumlento de las orquitis paro
tideas, el tratemiento de la aterosclerosis y la osgteoporo-
sis senil. Para fines veterinerios, los 3-ciclopentiloxi-es
teroides de este invento pueden usarse en la terapéutioca de
substitucidn pera les hembras subdesarrollasdas, la inconti-
nencia, la viginitis de las perras cagtradas, la inercia

uterina, el pidmetra y les membrenas fetales retenidas.

Log compuestos del invento en los que X tiene
la estructura (B), (D) o (G) son dbtiles como intermediarios
para la preparacifn de los derivados l7slfa-etinilicos,
17alfa~cloroetinilicos o 17alfe-alquilicos inferiores en
los que X es (C) o (E).

Tos preparados famacbuticos de este invento
comprenden un compuesto de la estructura I en el que X eg
(4), (), (B) o (P en asociacibén con un vehiculo farma -
céuticamente aceptable. lstos preparados se componen por
un procedimliento en el que el compuesto se mezcla, o se
pone en asoclacién de algun otro modo, con un vehiculo

farmacéuticemente aceptable.
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Los compuestos pueden también edministrarse
golog, Cuendo se administran en caubinacidén con vehicu -
log aceptabies famacéuticemente, la proporeibén de vehi-
culo se determina por la solubilided y la naturaleza qui
mica del compuesto, la via de administracidn elegida y
la préctica famecoldgica corriente. Por ejemplo, los
compuestos pueden administrarse por vie oral en forma de
pastillas o cépsulaes que cohtengan excipientes tales como
almiddn, lactosa, clertos tipos de arcilla, etc. Asimismo
pueden administrarse por via oral en forme de sclucicres,
lag cueles pueden contener agentes colorantes y gustativos
o inyectarse por via parenteral. Pare la administracidn pa
renterel, pueden usarse en forma de wme solucién eghéril
gue contenga otros solutog; por ejemplo, sel o glucosa su

ficientes para hacer isoténica la solucidn.

La dosificacién de estos agentes terapduti -
cos variard con la forme de administracibn y el caupuesto
particuler que se elija. Ademds, variard con el sujeto
particular en tratemiento. Por lo general, se inicia el
tratamiento con dosis pequefias, mucho menores que la do-
gig fptima del compuesto. Luego se aumenta la dosls en ps
quefios inerementos hasta slcenzar el efecto Sptimo en las
circwstenciag. Por Lo general, los compuestos de este in
vento se administran de la mejor manera en un nivel de
concentracién que dé generalmente resiultados eficaces sin
causar ningln efecto seoundario pernicioso o deletéreo y

de preferencia en un nivel del orden de 0,02 mog. aproxi-
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medemente a 5U0 meg eproximedemente por kilogramo y por
dia, aunque, cono se ha dicho antes, pueden producirse
variaciones y puede ser degeasble empleer un nivel de d4o-
gificacién de més de 500 meg por kilogremo y por dia. Sin
5, embargo, w nivel de dosificacién del orden de 0,20 meg
gproxiuademente a 200 mog aproximadamente por kilogramo y
por dia es lo que se emplea mis deseablemente para lograd

resultados efectivos.

Los Ejemplos que gigueu ilustren el invento.

10,  BIBPIO I.-

Se disuelve dl-l3beta~efilgona-l,3,5(10)-trier-
-3,16alfa,l7beta-triol (2,00 g) en u.a solucidn de metdxido
gbdico (6V0 meg) en etanol ebsoluto (50 cc), se afiade bro -
muro de ciclopentilo (2,5 g) y se somete la mezcla a reflu-

15. jo por dos horas. Se enfria la solucidn, se elimina el ebta-
nol en vaclo y se digiere el residuo con agus y acetato de
etilo. Se lava la capa orgfnica con agua y con saluuera y
se la seca sobre sulfato sbédico anhidro. Después de filtra
oibn, se elimina el disolvente en vacio y =e trata el re -

20. siduo en solucién de tetrahidrofurano con carbén Nuchar,
Después de Tiltrar el Supercel, se elimina el disolventse
en vacio y se disuelve el residuo en éter., Se deja reposar
la nezcla, se la filtra, se elimina el &ter del filtrado,
en vacio, y se recristaliza el residuo en isopropanol. Se-

25. parando los cristales por filtracibn, se obtiene 1,00 g de
dl-3~ciclopentiloxi-13beta-etilgona-1,3,5(10)~trien-16 al-

fa,l7betewdiol, en farma de un solvato de isopropenol, con
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T
punto de fugibn 99~1002C; lembda

% 3,13 micras,

Andlisis: Oslouledo para

024.H340303H80: G, 75.31; H, 9,83.

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

El d4l-3-ciclopentiloxi~l3bete-propilgme-
-1,3,5(10)~trien~l6alfa,l7bete~diol se sintetiza de mane

ra seuejante,

EJEMPIO IT.-

Se disuelve dl-l3beta~etil-3-hidroxi-Balfa-
-gona-1,3,5(10)~trien-17-ona (,600 g) en wna solucidn de
metdxido sbdico (1,30 g) en etamol abscluto (260 cc) y so
egita a temperetura de reflujo hasta la disolucibn comple
ta de los sblidos. Se¢ ailade bromuro de cilopentilo (7,0 g)
y se somete la mezcla a reflujo por 4 horss, Despuds de
enfriar, se elimina el etanol en vaclo y se digiere el rg
siduo oon agua y acetato de etilo. Se lava la cepa orgéd -
nica eon sgua y con selmuera, se la seca sobre gsulfato sd
dico enhidro, se filtra, se elimina el disolvente en vacio
y se disuelve el residuo en benceno. Se pasa la solucidn
por una columne de Florex XXS, se elimina el disolvente
en vacio y se disuelve el residuo en cloroformo. 3Je pasa
la solucibén por una columns de gel de sflice, se elimine
el digolvente en vacio y g8 cristaliza el residuo en me -
tanol, lo que da 3,78 g del producto. Una muestra (1,00 g)

se disuelve en cloruro de metileno, ge trata con cerbdn de
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Nuchar, se filtra en Supercel y se substituye el disol ~
vente por isopropanol mediante ebullicibén. Sembrando la
golucibn y dejéndola reposar, se obtienen 0,89 g de la
dl-3~ciclopentiloxi-13beta~etil-al fa~gona-1,3,5(10)-

5, ~trien~17-ona pira, de punto de fusidn 133-13480;

LBT
lmbdamax 5,78 wmicras,

Anélisig i Calculado para 02 H.O ¢, 81,77; H, 9,17.

g 322"

Hallado ¢ C, 81,62; H’ 9,000

10. Por procedimiento semejsnte se convierte la
di-l3beta-butil-3~hidroxi-8alfe-gona-1,3,5(10)~trien-17-
~ona en dl-l3beta-butil-3~ciclopentiloxi-8alfa-gona-l,3,5(10)~

=trien~17~ona,

15,  BJBPLO IIL.-

Se afiade dl—}-eiclopen'biloxi—leeta—etil—Balfa—

~gone=1,3,5(10)~trien~17-ona 92,00 g) a metancl (150 ce),

ge aglta la mezcla y se afiade borohidruro sbdico (2,0 g)

en pequefias porciones y en un periodo de wne hora, Se agi-
20. ta la mezcla reaccional a la tempersturs ambiente por 2 ho

ras més y luego =8 arsde agua (200 cc) a gotas para preci-

pitar el producto por completo. Se separa el sblido por

filtracida, se le geca, ge le disuelve en cloruro de meti~

leno, se trata la solucidn con carbbén de Nucher, se filtra
25, en Supercel y se elimina el disolvente en vacio. Se disuel

ve el residuo en metanol y luego ge afiade agua a gotas y
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agitendo, para precipltar el producto. iste se recupera
por filtracidn y se seca, lo que da 1,27 g de dl-3~-ci -
clopentiloxi~L3lbeta-etil-8al fa~gona~1,3,5(L0)~trien~17be~
ta~0l, de punto de fuwida 100-10L2C; 1ambda§§; 3,02 mi -

oras,
Anélisis: Calculsdo para CoyH3p00:  C,8L.48; H, 8,48,

De le misma manera se convierte dl-l3bete~bu
t1l-3-ciclopentiloxi-8al fa~gona-l, 3,5(10)-trien~-17-ons en
d1l-l3beta~-butil-3-ciclopentiloxi-8al fa~gona~1,3,5(10)=
-trien-l7beta-ol.,

EJEMPLO IV.-

Se disuelve dl-3~ciclopentiloxi-l3beta-etil-
gona-L,3,5(10)~trien-17-ona (3,00 g) en sulfbéxido de dime-
tilo seco (80 ce) y se satyra con acetileno purificado ha-
viendo burbujear el gas a través del disolveute por media
hora. Se afiade acetiluro de litioZetilendiamina (1,5 g) ¥
se agita la mezcla reaccionsl bajo atmbsfera de acetileno,
a la temperaturs ambiente y por 1l.1/2 horas, Se afiade otra
cantidad de acetiluro de litio/etilendiamina (1,5 g) y se
aglta la mezcla reaccional por 1.1/2 horas més. Se 1s viex
te en hielo, se extrae con éter/acetato de etilo y e la -
va el extracto con ggua y con salmuera. Se seca la solucidn
sobre sulfato sédico amhidro, se filtra y se eliminas el ai
solvente en Vacio. Se disuelve el aceite en benceno, se pa
ga la solucidn por una coluuna de Florex XXS y se elimina
el digdlvente en vacio, lo que da 1,75 g de dl-3~ciclopen~
tiloxi~l3bete~etil~17al fa~etinilgona=l,3,5(10)~trien-17The=
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ta-0l, 1ambdé§§§ 3,0 ¥ 3,1 micras,

Del mismo modo se prepera dl-l3beta-butil-3-
~ciclopentiloxi~17al fa~etinilgona~1,3,5(10)-trien~-17beta~

-0l.

EJENMPLO V.- .

Se disuelve dl-l3beta-etil-1T7-metilgona-

-1,3,5(10)~trien-3,17beta-diol (5,00 g) en una solucidn

de metdéxido sbdico (1,5v g) en etan ol absoluto (160 cc),

se afiade bromuro de ciclopentilo (5,0 g) se somete la mez
cla a reflujo por 2 horas. Después del enfrismlento, se
eliming el disolvente en vacio, se digiere el residuo con
agua y acetato de etilo, se leva la capa orgénica con
agua y con Salmuera y se la seca sobre sulfato sédico an-
hidro. Mltrendo le mezcla y evaporando el disolvente en
vacio se obtiene dl-3-ciclopentil-l3beta-etil-17al fa~me -
tilgona-1,3,5(L10)~trien~17beta~ol,

De le nmisme menera se convierte el dl-l3~be-
ta,l7ella-dietlilgona-1, 3,5(10)~trien~3,17beta~diol en dl=3-
ciclopentil-l3beteyl7alfa-propilgona~1,3,5(10)~-trien-3,17be
ta-diol en dl-l3beta~butil-3-ciclopentiloxi~l7alfa-propil-
gona~l,3,5(10)~trien-17beta-ol.

EJEMPLO VI.-

Se disuelve dl-3-ciclopentiloxi-lYdeta~etil-
~-8alfa-gona=l,3,5(L0)~trien~-17-o0na (1,93 g) en sulfbxido
de dimetilo seco (30 ¢o) y se hace burbujear en la solu =

oién agitada gas acetileno purificedo, dursnte 45 minutos,
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Se aflade acetiluro de litio/etilendismina (2,0 g) y se
agita la mezcla bajo acebileno y a la temperatura smbien
te por 2 horas. Se vierte la mezcla reaccional en ggua,
ge filtra en Supercel el sdlido resultente y se seca la
5. mezcla él eire. Se extrae con cloruro de metileno le nez

cla de gblidos, se filtra y se elimina el disolvente en vacio,
Se disuelve el aceite resultente en una mezcla 1l:1 de hexe-
no/benceno, se pasa la solucién por une columna de FLoTeX
XXS y luego se elimina el disolvente ea vacio, Misolvieudo

10. en hexano el aceite resultante y repitiendo el tratamiento
enterior, se obtienen 1,05 g de dl-3-ciclopentiloxi-l3beta-
~etil-17alfa~etinil-8al fa~goma-1,3,5(10)~trien~1Tbeta-ol,

T
1ambd§KB 2,96 y 3,04 micras.
max

Anflisis: Galoulado para Cpgls,O% O 82,49; H, 9,05.

15, Hallado: ¢, 82,613 H, 9,30.

EJEPLO VIT,~

Se disuelve dl-3-clclopentiloxi-l3beta-etilgo
na-1,3,5(10)~trien~17-ona (,500 g) en =cetato de isoprope -
nilo (50 ce) y luego se afiaden 5 ce de una solucidén prepara

20, de mezclando cuidadosemente dcido sulfbnico cqncantrado (10
gotes) ocon acetato de isopropenilo (10 oc). Se somete la
nezcla reaccionel a reflujo por L hora y luego se la desti-
la despacio en wn perfodo ds 5 horas para separar 54 co de
destilsdo. wespuds del enfriamiento, se diluye el destilado

25, con benceno, se lava el extracto con solucién saturade de

bicarbmeto sbdico, con agua y con sslmuera y se seca sobre
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gultato sbdico anhidro. Despuds de filtrar, se elimina el
disolvente en vacfo y se disuelve el Tesiduo en hexano hir
viente., Se enfria la solucidn y se le pasa por wna columna
de Florex XXS. Se elimina el disolvente en vacio, ge tri -
tura el residuo con metanol y se filtra, lo que da 3,00 g
de acetato de dl-3-ciclopentiloxi-l3beta-etilgona-l,3,5(L0),
16-tetraen-17-ol, de punto de fusidn 120-1212C, 1ambaaf£;

5,70 micras.,

Andligis: Calouledo para ¢, 79,15; H, 8.69.

026H34O3=
Halledo ¢ O, 79,12; H, 8.70.

De la mlsma meners se hace reaccionar dl-l3be-
ta-butil-3~clclopentiloxigona=l,3,5(10)~trien-17~0na con

butirato de isopropenilo, pera formar bublrato de dl-l3bete-

~-bUutil=3~ciclopentiloxigone~l,3,5(10),L6-tetraen~17~o0L.

EJEMPTO VIII.~

Se disuelve en benceno (100 ce) acetato de
dl-3~ciclopentiloxi-1l3heta~etilgona-1,3,5(10),16~tetraen~
-17-0l preparado por €l procedimiento del Ejemplo VII
(2,50 g), se enfria con un bafio de hielo y se afiade écido
m-cloroperbenzolco (2,0 g). Se agita la mezcla a la tempe-
retura smbiente por 4 horas, se la diluye con éter, se la
lava con solucidn de carbonato potdsico al 5%, con agua y
con selmuera y se seca sobre gulfato sbddico anhidro. Se
filtra la mezcla, se elimina el disolvente en vacio y se
disuelve el aceite resultante en metanol (250 o) gue eon

tiene doido sulflrico 3-molar (75 co). Se deja la mezcla
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reaccional en Yeposo a la temperatura ambiente por 4 dilas
vy luego se evapora el disolvente en vacio hasta una terce
ra parte del volumen, Se diluye la mezcla con agua, se fil
tra y se seca al aire el sflido oristelino y blanco resul-
tante. Se disuelve este adlido en cloruro de metileno, se
trata la solucibn con carbdn y se filtra. Eliminando el
disolvente en vacio y cristalizendo el residuo en metanoi,
se obtienen 1,59 g de prducto, de punto de fusibn 160~
162°¢, Pyrificando todavia por el procedimiento enterior
una'muestra de U,30 g,ge obtienen del isopropanol 0,22 §
de dl-3-ciclopentiloxi-~l3beta—etil~l6elfa~hldroxigone-1,3,
5,(10)~trien-17~ona, de punto de fusidn 163-1652C, LambdslDr

nax

3,0 y 5,75 micras.
Anélisis: Caloulado para 024H3203: ¢, 78.22; H, 8.75.

Hallado: ¢, 77.93; H, 8.78.

De la misma menera se sintetizen los homdlo-
gos 13beta-propflico y 13-beta~-butilico del producto ante-

rior.

EJEIVIPLO IXO e

Se disuelve el sulféxido de dimetilo seco
(25 co6) dl=-3-cilclopentiloxi-l3beta-etil-lbal fa-hidroxlgo-
na-L,3,5(L0)~trien~-17-ona (1,17 g) preparado como en el
Ejeuplo VIII y luego se hace burbujear durambe una hora en
la solucidn agiteda acetileno purificedo. Se aiiade acetilu
0 de litloYetilendiamina (1,U0 g) y se agita la mezcla

bajo acetileno y a la temperatura ambiente por 4 horas.
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Se vierte la mezcls reaccional en agua hela -
de, se extrae con éter, se lava y se seca. Se evapora el di
solvente en vacio, se disuelve el residuo en hexano/bence =
no 1:1 y se pssa la solueidn por wne columna de .florex XXS3,
Se eluye el producto lavendo la columna con éter, se elimi-
ne el disolvente en vacio y se disuelve el residuo por ebu-
1licibn con hexano que contiene la cautidad justamente pre-
cisa de éter para solubilizar el producto. YVejando reposar
la solucién, se cbtienen 0,35 g de dAl-3~ciclopentiloxi-l3be
ta-etil-17alfia~etinilgona-1, 3,5(10)-trien~16alfe,l7beta-
-diol, de punto de fusidn 150-1529°C.

Andlisis: Calcoulado para

026H34'03= G, 79015; H, 8,69.

Helledo : ¢, 78.87; H, 8.82.

Eupleando el procedimiento anterior se pre -

paran log compuestos siguientes :

Gle3=-ciclopentiloxi-17al fe~etinil~13beta-propilgone~
~1,3,5(L0)~trien-L6alia,l7beta~diol y

dl-13beta-butil~3~ciclopentiloxi~l7a8lfa~etinilgona~
11,3,5(10)~trien-1l6alfa,1Theta-diol,

BEJELPLO X.-

3e aiade dl-3-ciclopentiloxi-l3beta~etilgona=
-1,3,5(10}trien~l7-ona (1,0 g) en tebrahidrofurano seco
10 oc) a exceso de cloroacetiluto de litio (preparado a ba-

se de metil-litio, 25 oc en éter 1,6 molar, y cis-dicloro-
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etileno, 1,82 g) en &ter seco (100 cc). Pe agita la mezu.a
reaccional por 4 horas, se la enfria en baflo de hielo y
luego se afiade cloruro emdnico acuoso seturado (50 cc).

8¢ lave la fase orgénica, se seca y se evapora. Se disuel-
ve el residuo en éter/benceno 50:50 y se filtra en alfmina
neutra de grado l. Eveporando el filtrado en vecio, se ob-
tiene dl-3~ciclopeutiloxi-l7alfa~cloroetinil=l3beta~etil ~
gona-1,3,5(10)~trien-17beta~0l, en fomma de un vidrio blau
eo (0,175 &), 1ambd3f:; 3,0 , 4,50 y 6,25 micras.

Andlisis: Celeulado para C,gH31010,: C, 76.00;
H, 7.60; 01, 7.59%
Hallado ¢ O, 76.66; H, 8.22; 0L, 7.58.

De la mlsme manera se hace reaccioner dl-3-
~ciclo~pentiloxi-13bete~propilgona~l,3,5(L0)~-trien-17-ona
para formar dl-3-ciclopentiloxi-l7alfa-cloroetinil-3beta-
~propilgona-~L,3,5(1l0)~trien~-l7beta~0l.

EJEMPLO XI.-

Se disuelve en sulfbxido de dimetilo seco
(60 oc) d-3-ciclopentiloxi-l3beta-etilgona-1,3,5(10),8-
~tetraen-17-ona (1,5 g) y se hace burbujear eu la solu -
cidn agitada gas de acetileno purificado, por media hora,
Luego se aflade acetiluro de litio/etilendiamina (2,0 &) ¥
se agifa le mezcla a la temperaturs ambiente por 2 horas.
Se vierte la mezcla reaccional en hielo, con agitacibn, y
se la extrae cou éter, Se lave éste, se seca y se evapora

y se filtrs el residuo en una columna de Tlorex utilizando
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benceno. Se separa el disolvente y se recristallza el pro -
ducio dog veces en metanol, lo gue da d-3-ciclopentiloxi-

~17alfa~etinil-13beta-etilgona-1,3,5(10), 8-tetraen~1Tbeta-
-ol, en foma de un aleoholato (0,470 g), de punto de fu -

sibn 116-117¢, 1ambaa§2; 2,92, 3,10, 6,25y 8,02;
1ambdaﬁ22? 278 milimicras (épsilon = 19,000}; /ﬂlfﬂ/’lz)4 =

~1342 (¢ = 2 en cloroformo). EL d-3-ciclopentiloxi~l3beta-
~metil-l7alfe~etinilgona-1,3,5(10) ,8~tetraen~17beta-ol
(de punto de fusidn 124-1252) se prepara por procedimieato

seusjante,

EJEPLO XTT.-

Repitiendo el procedimiesnto dsl Ejemplo X
para hacer rescclonsr uus l3bete-policarbonalguil-3-cicio-
pentliloxigon-l7~ona epropiada con cloroacetilubo de litio,

se preparan log compuestos sigulentes 3

dl-17alfa~cloroetinil-3-ciclopentiloxi-l3bete-etilgona~
-1, 3,5(10),8~tetraen-17bete-o0l,

d1-17alfa~cloroetinil-3~ciclopentiloxi-~l3beta-etiilgone~
-1,3,5(10~-trien~168lfa,1l7beta~diol y

dl-17alfa-cloroetinil-3~ciclopentiloxi-1l3beta~etil-Baltia~
~-gona-Ll, 3,5(10)~trien~-17beta-ol,

ETEMPLO0 XIIT.-

Se preparan de la menera convencional pasti-
lles teles que cada we contenge log ingredientes sigulen-~

teg



- 26 -

dl~=3-ciclopentiloxi~l3beta=etil-lTalfa=-
-etilgona-l,3,5(L0)~trien~17beta~o0l

Lactosa secada por pulverizacidn
Metileeluloga (de 400 cps)
Acido estedrico en polvo

Talco

5 ng
75 mg
12 mg

6 mg

2 mg.
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N O T A

Se declaran nuevas y de propia invencidn
las giguientes reivindicaclones con prioridaed de la
solicitud de la patente estedounidense serial ne 699,785
del 23 de ensro de y de la solicitud de patente
briténica ne 49983/68 del 22 de Octubre de 1968, exis -

tiendo en elles unided de invencidh.

L.~ Un procedimiento purs preparar un

3~ciclopentiloxi-esteroide de la férmula general (I)

\

\
\\\x
DALY .

en 1le que X es
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(By (c)
R' o
R
1 H ~OH
H H
(D) (E)
! OH \
el { R?

T
\I
x
= u

(™ 6 (@)
donde Rl e3 un grupo policarboxialquilico, pero

puede ser también metilo cuando X tiene la es -
tructura (4); % es un grupo carbonilico o hidro
ximetilénico; R es un grupo de alquilo inferior,
etinllo o cloroetinilo; y R2 es un grupo aleanoi

lox{lico inferior,

caracterizado por
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(1) reducirse un 3-ciclopentiloxi-esteroide de la férmula
general (II).

(11)

en la que R; ¥ Z tienen el significado que se

ha expuesto antes, mientras que le lfnea de

trazog indica un enlace doble optativo en la
posicidn 14, pera former una 3-ciclopentiloxi-l3beta-po-
licarboxialquil-gona-l,3,5(10),8~tetraen-l7-ona o ~17-
-0l, una 3-ciclopentiloxi-l3-policarboxialquil-gone-1, 3,
5(10)~trien~l7-ona o0 =~Ll7-0l o una 3-ciclopentiloxi-13-
-policarboxialquil~8al fa~gona-1,3,5(10)~-trien~-17-ona o
~17-01;

0 bien

(2) eterificarse el grupo 3-hidroxflico de wn 3-hidroxi-
~egteroide de la fémula general

(1IT)
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en la que X+ tiene uno de 1los gsignificados dados

para X o eg

Q' g

-
-

con un agente esterificante que contiene ol grupo ciclo-
pentilico,

vy, 9i se desea, oxidarse un 17-0l resultante a l7-cetona,
reducirse wma 1l7-~cetona a 17-0l, alquilarse, etinilarse o
clLoroetinilarge we l7-cetona a un l7alfa-alquil-, etinil-
0 cloroetinil~l7beta~ol, enol-acilarse una 1l7-~cetona a com
puesto deltelb 17.alcanoilox{lico a 16elfa-hidroxi-17-ce -
tona o 168l fa,l7-diol.

2.~ TUn procedimiento segin le reivindica -
cién 1, caracterizado por eterificarse un 3-hidroxi-este -

roide de la fémula general

[} 1

HO



5.

10,

15.

-3l -

ey
i A l{? ¥

. |
) A

LoR |

AR 5 %

SMLLLLRAGIR
A N

D

con un haluro de ciclopentilo.

3.~ TUn procedimiento segin le reivindioca -
cibn 2, caracterizado en que el haluro de ciclopentilo es

el bromuro de ciclopentilo.

4.~ Un procedimiento segln cuslquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que X es (4),

(c)y (B) o (F).

5.,- Un procedimiento segln cuslquiera de
los reivindicaciones 1 a 4, caracterizado en que Rl es wa

grwo et{lico.

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

clopentiloxi-esteroide.

Segln se describe y reivindica en la preser~

te memoria descriptiva que congta de 31 hojes foliedas y

eseritas a mdquina por S\dla oara.

adrid, a ¢ enero de 1969.

a .
Defe : IGERN
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