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MEMORIA DESCRIPTIVA

5¡

10.

Este invento se refiere a nuevos compuestos esteroi - 
déos de actividad farmacológica y utilidad como intermedia­
rios para la preparación de compuestos esteroideos de activié 
dad farmacológica, así como a procedimientos para preparar - 
los.

Los nuevos esteroides son 3-ciclopentiloxi-13-policar- 
bonalquil-17alfa-etinilgona-3,5-dien-17alfa-oles y sus acila
tos, de la fórmula general (I)

\ (I)
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en la que R es alquilo de 2 a unos 20 átomos de car 
bonos R \  R^, R^ y.R^ son hidrógeno o metilo? y 
es hidrógeno o COR^ (donde R^ es alquilo de 1 átomo 
dé carbono aproximadamente a 10 átomos de carbono 
aproximadamente, cicloalqpailo de unos 3 a unos 6 

átomos de carbono o arilo monocarbooíclico-alqui- 
lo (inferior).

Compuestos particularmente preferido dentro del ámbito 
de la fórmula (I) son respectivamente :

el acetato de di y d-3-ciclopentiloxi-13-etil-17-alfa- 
etil-gona-3,5-dien-17beta-ol y

el di y d-3-ciclopentiloxi-13-etil-17alfa-etinilgona-3,5- 
dien-l7bota-ol¿

Los compuestos de la fórmula (I) son útiles de por si 
por cuanto tienen efectos hormonales en los animales, como lo 
demuestran las pruebas farmacológicas normales, inclusive efcc 
tos progestativos de larga duración de la actividad después de 
administración oral. En contraste con los compuestos de la prác 
tica anterior, estos compuestos tienen una duración de activi 
dad notablemente aumentada. Especialmente valiosos a este fin 
son el di y d-3-cilopentiloxl-13-etil-17alfa-etinilgona-3,5- 
dien-17beta-ol y sus acetatos, o sea los oompuestos de la fór 
muía (I) en los que R es etilo,en sus formas racémicas y 
d-enantiomórficas. Además, los oompuestos de la fórmula (I) 
son valiosos como intermediarios para preparar compuestos que 
manifiestan efectos hormonales en los animales con las prue­
bas farmacológicas establecidas.

Los compuestos de la fórmula (I) en los que R^ es 
COR^ pueden prepararse por los métodos generales conocidos 
en la práctica para la preparación de éteres 3-enólicos 

esteroides? por ejemplo, por el método en el que un compues
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donde R, R^, R^, R^, R̂ * y R^ tienen la misma 
definición que antes, o un áster enólico, c un 
éter enólico de aquel, se hace reaccionar con 

alcohol ciclopentílico o un derivado reactivo de áste, hai 
como un ortoformiato o un cetal, en presencia de un catali­
zador ácido. Para los mátodos generales de la práctica cale 
referirse a Fieser & Fieser, Steroids, 1959, páginas 310 a 
312, y a las referencias que en esta obra se reseñan; y a 
Djerassi, Steroids Reactions, 1963, páginas 42 a 46, y a  las 
referencias que en esta obra se citan.

Como ejemplo, los compuestos de la fórmula (I) en los 
que R^ es COR^ pueden prepararse tratando un acilato-17-aci 
lato 3-enólico de la fórmula general

en la que R, R^, R^, R^, R^ y R^ tienen la 
misma definición que antes,

30



5.

10.

con alcohol ciclopentílico, en presencia de un catalizador 
ácido. Los 3-enol-17-acilatos a.e la fórmula general (III) 
pueden prepararse a partir del respectivo compuesto de 
17-hidrosigon-4-eno de la fórmula general

en la que R, R**", R^, R^ y R̂ * tienen la misma 
definición que antes.

Se había propuesto con anterioridad formar 17-ésteres 
15* de óter-3-ciclopentil-enólico semejantes a los de la fdrmu- 

la (I) por un procedimiento de múltiples etapas, que compren 
de, por ejemplo, bloquear (proteger) el grupo 3-ceto del com 
puesto de 17-hidroxigon-4-eno respectivo (por ejemplo, me - 
dlante reacción con un agente catalizante, como etilengli - 

20. col, propilenglicol, etc)5 convertir Bl 3-alquilencetal re­
sultante en el respectivo áster 3-enólico del 17-áster, con 
un exceso de un anhídrido alcanolco, siendo necesario hidro- 
lizar primeramente y luego enolesterifioar el grupo 3-cetá- 
lico y al mismo tiempo esterificar el grupo 17-hidroxílicos y 

25. y^ por último, cambiar el grupo de áster 3-enólico por el
grupo 3-ciclopentiloxílico deseado. Ahora se ha descubierto, 
sorprendentemente, un recurso para efectuar la misma conver­
sión en menos etapas y en un tiempo total mucho más breve, 
al par que se evita la necesidad* ¿e usar las etapas preventivas 

30. de proteger el grupo 3-ceto (por ejemplo, mediante cataliza 
ción) y luego cambiar o eliminar el grupo protector (por
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ejemplo, mediante cetalización) y luego cambiar o eliminar el 
grupo protector (por ejemplo, mediante hidrólisis) que se re­
querían en los mátodos de la práctica anterior. En esencia,se 
ha descubierto ahora una combinación de reactivos y de condi­
ciones de reacción que tan solo en unos minutos esterifica 
simultáneamente al grupo hidroxílico de la posición 17 y eno- 
lesterifica el grupo 3-ceto, evitando por completo toda nece­
sidad de utilizar una reacción de cambio entre un grupo pro­
tector (por ejemplo, un radical cetálico) y el residuo del 
ácido empleado (por ejemplo, ácido acótico). La reacción de 
cambio de la práctica anterior exigía un mínimo de cinco ho­
ras más el tiempo suplementario para completar la precipita­
ción del diacetato cristalino.

El invento proporciona pues un nuevo procedimiento para 
la preparación de acilatos de 3-cilopentiloxi-13-alquil-17al 
fa-etinilgona-3,5-dien-17beta-ol de la fórmula

,2

(V)

R'

en la que R es alquilo de 2 a unos 20 átomos 
de carbonos R \  R^, R^ y son hidrógeno o
metilo; y R^ es alquilo de 1 átomo de cafbono 
aproximadamente a 10 átomos de carbono aproxi­
madamente, cicloalquilo de unos 3 a unos 6 áto 
mos de carbono o arilo monocarbocíclico-alqui-



lo inferior),
que comprende :
(I) tratar un compuesto de 17-hidroxigon-4-eno de la fórmula :

5.

10.

15.

20.

25.

OH

finición que antes,
con
(a) - anhídrido acético y ácido perclórico acuoso, en un di­
solvente orgánico inerte, fundamentalmente no polar, para ob­
tener un 3-enol acetato-i?-acetato de la fórmula :

derin&ión que antes;
o bien
(b) - un anhídrido de la fórmula

(R^CO)^o (yii)
en la que R^ tienen la misma definición que30
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antes,

en mezcla con un haluro de acilo de la fórmula
R^CO-X (VIII)

5en la que R tiene la misma definición que 
antes, mientras que X es cloro o bromo, 

y un aceptor de ácido, a temperatura desde unos 50sc hasta 
unos 1508 C, para formar un 3-enol acilato-17-acilato de la 
fórmula : r

0C0 .R 5

R5co

y
(II) tratar los productos de la etapa I(a) o I(b) con alco­
hol ciclopentílico, en presencia de un catalizador ácido, 
para obtener el respectivo acilato de 3-ciclopentiloxi-13- 
alquil-17alfa-etinilgona-3 *5-dien-17beta-ol.

Como se ha indicado antes, el invento contempla tam - 
bián la segunda de estas etapas de proceso (etapa II) indi­
vidualmente. Como formas preferidas de este procedimiento 
se contemplan :
- un procedimiento en el que la etapa l(a) se efectúa a 
temperatura desde unos 15-C hasta unos 4-02C, por unos 3 a 
unos 15 minutos
- un procedimiento en el que la etapa II se efectúa a tem­
peratura desde unos 658C hasta unos 17533? Por unas 5 a. unas
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15.

20.
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- un procedimiento en el que el disolvente orgánico iner­
te fundamentalmente no polar es alcanoato (inferior) de 
alquilo (inferior);

un procedimiento en el que el catalizador ácido es el 
ácido p-toluensulfónico;
y
- un procedimiento en el que R es etilo, R̂ *, R^, R-̂  y R̂ * 
son hidrógeno y R^ es metilo.

6Los compuestos de la fórmula general I en los que R 
es hidrógeno, o sea los alcoholes libres en 17, pueden pre­
pararse etinilando una 3-ciclopentiloxi-17-oetona de la 
fórmula general (IX)

0

R*

(IX)

en la que R, R***, R^, R^ y R^ tienen la mis­
ma definición que antes,

Las 3-ciclopentiloxi-17-cetonas de la fórmula gene­
ral (IX) pueden prepararse tratando el respectivo 3-enola 
cetato de la fórmula general (X)

(X)

30
CH-CO.O3



con alcohol ciclopentílico, en presencia de un catalizador 
ácido (por ejemplo, ácido p-toluensulfónico), La reacción 
puede efectuarse, por ejemplo, en heptano en reflujo. El 
3-enolacetato de la fórmula general (X) puede a su vez pre­
pararse por enolacetilación de la respectiva 4--en-3-ona de 
la fórmula general (XI)

La 4-en-3-oua puede, por ejemplo, tratarse con anhí - 
drido acático y ácido perclórico en acetato de etilo a unos 
253 C.

La expresión "alquilo (inferior)" incluye, en la forma 
como aquí se usa, los grupos alquílicos lineales, ramifica­
dos o alicíclicos con 1 átomo de carbono aproximadamente a 
6 átomos de carbono aproximadamente, de los que son repre - 
sentantes ilustrativos metilo, etilo, n-propilo, isopropi- 
lo, n-butilo, tercibutilo, n-pentilo, 2-metilpentilo, n-he- 
xilo, ciclopentilo, etc. "Grupos alquílicos de 1 átomo de 
carbono aproximadamente a 10 átomos de carbono aproximada­
mente" incluye "grupos alquílicos (inferiores)" como los 
definidos antes, pero excluye, como es lógico, el grupo me­
tílico y en cambio incluye n-octilo, n-nonilo, n-decilo, 
n-undecilo, n-tetñadecilo, n-octadeóilo, n-eicosilo y los 
respectivos isómeros de cadena ramificada. "Cicloalquilo

0

$2R'
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de unos 3 a unos 6 átomos de carbono" incluye ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo, lo mismo que ciclo- 
pentilmetilo y ciclopropiletilo. "Arilo monocarbocíclico-alqui 
lo (inferior)" contempla los grupos alquílicos (inferiores)

5. tales como los definidos antes que están monosubstituidos por 
fenilo, como bencilo, fenetilo, alfa-metilbencilo, etc. De 
ferencia, respecto a los compuestos de la fórmula (I), R es el 
grupo etílico, R^, y R^ son hidrógeno y R^ es COCH^.
La expresión "disolvente orgánico inerte, fundamentalmente no 

10. polar", cuando se usa aquí y en las reivindicaciones anexas, 
contempla una familia de diluentes para la reacción que exc3u 
ye los disolventes que no reaccionan con el anhídrido acético. 
Por ejemplo, el agua y los alcoholes no son útiles? la única 
agua aceptablo en la etapa I(a) es la que está inherente en el 

15' ácido perclórico acuoso. Disolventes típicos son, por ejemplo, 
los hidrocarburos (por ejemplo, hexano, heptano, ciclohexano, 
benceno, tolueno, cloroformo, tetraoloruro de carbono, etc.)? 
los éteres (por ejemplo, éter dietílico, éter diisopropílico, 
etc.)? las cetonas (por ejemplo, acetona, metilisopropilceto- 

20. na, etc.)? y los ésteres, de los que se prefieren en especial 
los alcanoatos (inferiores) de alquilo (inferior), como el 
acetato de metilo, el acetato de otilo, el n-propionato de eti 
lo, el acetato de isopropilo, el acetato de n-hexilo, el n-hc 
xanoato de etilo, el n-hexanoato de n-hexilo; etc. La expro - 

25. sién "aceptor de ácido" se usa en el sentido aceptado en la 
práctica, para significar un agente aceptor de ácido apto 
para combinarse con el haluro de ácido, HX, formado por reac­
ción del haluro de acilo y un grupo hidroxílico en las con - 
diciones de esterificación de la etapa I(b). Estos aceptoros 
comprenden, en general, las bases inorgánicas y las orgánicas30.



83
preferentemente de fuerza débil hasta moderada, como los car 
bonatos o bicarbonatos de metal alcalino y metal alcalino- 
térreo, por ejemplo bicarbonato sódico, carbonato lítico, 
carbonato magnésico, etc.; o las aminas orgánicas, como la 
quinolina, la dimctilanilina, la trietilamina, la piridina- 
etc. Se prefieren especialmente para usar en la etapa I(b) 
las aminas orgánicas y es conveniente, porque contribuye 
al reflujo de la mezcla a una temperatura preferida y re­
sulta un disolvente muy bueno, la amina aromática tercia­
ria piridina. Las líneas onduladas en Cg, C¡̂ , y C^g de 
las fórmulas aquí expuestas indican que se contemplan epí- 
meros de la configuración alfa o beta cuando están motil- 
substituidos en estas posiciones. Los productos del proce­
dimiento tienen la misma configuración que los productos 
de partida.

Los compuestos de 17-hidroxi-4-cno de la fórmula ge­
neral IV utilizados como materiales de partida se preparan 
convenientemente por técnicas conocidas por los expertos 
del ramo. Por ejemplo, el respectivo 13-alquil-3-alcoxigo- 
na (infcrior)-l,3;5(lO) -trien-17beta-ol puede someterse a 
reducción de Birch y oxidación de Oppenauer, para producir 
la respectiva l6-alquil-3-alcoxigona (inferior)-2,5(10)- 
dien-17-ona, la cual, cuando se hace reaccionar con aceti. 
luro de metal alcalino o reactivo de Grignard y luego se 
somete a hidrólisis ácido con ácido clorhídrico, prpporcio 
na las deseadas gon-4-en-3-onas. Estos procedimientos es­
tán ilustrados con detallo en H. Smith, Hughes, Douglas, 
Wendt-y. Buzby, Edgren, Fishor, Foell, Gadsby, Hartley,
Herbst, Jansen, Ledig, McLoughlin, McMenamin, Pattison, 
Phillips, Roes, Siddall, Siude, L. Smith, Tokolics y Wat-



son, J. Chem. Soc., 1964, 4472-4492. Los expertos del ramo 
disponen también do recursos aptos para preparar materiales 
do partida substituidos optativamente en C-6, C-7 , C-10, y 
C-16 con grupos metílicos. Por ejemplo-, los compuestos de 

5- 6,13 y 7 ;13-dialquilgonatrieno de la patente inglesa núm.
1 .103,205 pueden convertirse, por la via que se ha reseñado 
antes, en las respectivas gon-4-cn-3-onas metil-substituidac 
en 0-6 y 0-7. Las 10-beta-metil-13-alquilgon-4-on-3-onas puo 
den obtenerse convirtiendo el 13-alquilgon-4-ono en el dcri- 

10. vado 4-hidroxi-5-brorno, oxidando el derivado 4-coto-5-bromo, 
deshidrobromando a través de la posición 5(10), añadiendo 
cianuro de hidrógeno a 5(10), para obtener el respectivo de­
rivado 4-ceto-10-ciano, cetalizando para proteger al grupo 
4-oeto, reduciendo el grupo 10-ciano a grupo 10-metílico,

15. hidrolizando para quitar el grupo cetálico protector, con el 
fin de obtener la 10beta-metil-13-alquilgonan-4-ona, ccnvir- 
tiendo ésta en su derivado 3-hidroximetilónico, transforman­
do éste en el derivado 3-oximinico, hidrolizando el grupo 
oximínico, mesilando el grupo 4-hidroxílico, hidrogenando ca 

20. talíticamente la insaturación de la posición 4 y eliminando 
el grupo 4-mesiloxílico para formar el sistema conjugado de 
4-en-3-ona. Estos procedimientos se describen con detalle 
en las solicitudes norteamericanas ns 551.317 y ns 551.391, 
depositadas anibas el 19 de mayo de 1966. Los substituyentes 

25. apropiados en C-17 se introducen por técnicas completamente 
convencionales, como las reseñadas en H. Smith y col., ci­
tado antes, y en la citada solicitud ná 551.317. Los 16-me- 
til-13-alquil-17alfa-etinilgon-4-en-3-on-17beta-oles que 
sirven de materiales de partida son asequibles a partir de 

30. las respectivas 13beta-alquil-3-alcoxi-16-metil-gona-l,3,5
/



(10),8-tetraen-17-onas de G.A.Hughes y H. Smith, patente 
norteamericana núm. 3.391,169 (el ejemplo 76 maestra el com­
puesto 13-etílico), las cuales se reducen (por ejemplo, con 
borohidruro sódico) a los 17beta-oles, que se tratan luego 
con metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio o litio) en 
amoníaco líquido y exceso de anilina, para formar el raspee 
tivo 17beta-ol-trieno, el cual se convierte en el material 
de partida por la via que se ha reseñado antes.

La enolosterificación y la esterificación según la 
etapa I(a) do este procedimiento se efectúan poniendo en con 
tacto el compuesto de 17-hidroxi-4-eno de la fórmula general 
(IV) con anhídrido acótico y ácido perclórico acuoso o.n un 
disolvente orgánico inerte, fundamentalmente no polar (por 
ejemplo, los que se han ilustrado antes y, de preferencia,el 
acetato de etilo). La temperatura y el tiempo de reacción no 
son particularmente críticos, auhque los mejores resultados 
en tórminos de pureza del producto y rendimiento se obtie - 
non con temperaturas de reacción desde unos 15SC hasta 

unos 403C, y preferiblemente desde unos 20s o hasta 25^0, 
y con tiempos de reacción desde unos 3 hasta unos 15 minu - 
tos, aunque, en la mayoría de los casos, resulta perfecta­
mente satisfactorio un tiempo de unos 5 minutos. En una mo­
dalidad de realización, se añade a una solución de 4,8 vo­
lúmenes de ácido acótico, 0,05 volúmenes de ácido perclóri 
co acuoso al 70% y 50 volúmenes de acetato de etilo 1 par­
te en peso de la 13-alquil-17alfa-etinil-17beta-hidroxigcn-- 
4-en-3-ona. Se deja reposar la mezcla a unos 25s c por unos 
5 minutos y se recupera el diacetato de la manera ordina - 
ria. Por ejemplo, puedo vertirse la mezcla reaccional en 
solución acuosa saturada do bicarbonato sódico y luego se
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separa la capa orgánica, se la lava con bicarbonato sódico, 
con agua y con salmuera y se la seca sobre sulfato sódico an­
hidro. Se filtra la mezcla, se separa el disolvente por desti 
lación en vacio y luego se añade metanol y un poco de piridi- 

5. na. Enfriando y separando el disolvente en vacio, queda como 
residuo el diacetato, que puede ser recristalizado, si se de­
sea, en un disolvente apropiado (por ejemplo, un alcanol in­
ferior, como el metanol).

La enolesterificación y la esterificación, según la eta 
10. pa I(b) del procedimiento aquí expuesto se llevan a cabo ca­

lentando el respectivo anhídrido en mezcla con el respectivo 
haluro de aoilo y un aceptor de ácido (por ejemplo, uno de 
los que se han señalado antes y, de preferencia, la piridin^ ̂ 
a temperatura desde unos 50SC hasta unos 1508C, hasta que la 

15. reacción está prácticamente terminada. El tiempo necesario no 
es particularmente crítico y, en la mayoría de los casos,si 
se usan temperaturas de baño de vapor, o sea de unos 90S C, 
la reacción queda fundamentalmente terminada en cosa de 1 ho­
ra a 2 horas. En una modalidad de realización, se mezclan 3 

20. partes en peso del esteroide con unos 16 volúmenes del anhí­
drido y unos 8 volúmenes del haluro de acilo y luego se aña­
den alrededor de 0,8 volúmenes del aceptor de ácido si se usa, 
por ejemplo, piridina. Se calienta la mezcla en baño de vapor 
por cosa de 1 a 2 horas y se recupera el producto por cual - 

25* quiera de los métodos corrientes. Por ejemplo, puede enfriar 
se la mezcla reaccional, mezclarla luego con 5 a 10 volúmenes 
de agua, extraerla con un disolvente orgánico inmiscible con 
el agua, (como éter o cloroformo), secar por completo el 
disolvente y evaporar, lo que deja el producto como residuo.
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Es útil aplicar alto vacio al residuo para eliminar los vesti­
gios de anhídrido y haluro de acilo sin reaccionar. El produc­
to puede purificarse, si se desea, por cromatografía o por cris 
talización en un disolvente apropiado (por ejemplo, un alcanol 

5. inferior como el mctanol).
La reacción de cambio de la etapa (II) entre el radical 

acílico en la posición 3 y el grupo ciclopentílico se efectúa 
tratando el 3-onolacilato (por ejemplo, acctato)l7-acilato (por 
ejemplo, diacctato), con alcohol ciclopentílico, en presencia 

10. do un catalizador ácido de la enoletcrificación. Las condicio­
nes de reacción no son particularmente críticas, aunque, para 
obtener los mejores resultados, se prefeire efectuar esta eta­
pa a temperatura desde unos 653C hasta unos 17590 y por tiempo 
de unas 5 a unas 48 horas. El catalizador ácido necesario para 

15. suscitar la reacción do cambio puede ser cualquiera de los que 
se usan de ordinario para formar éteres enólicos. Estos cata­
lizadores incluyen el ácido toluensulfónico, el ácido bencon- 
sulfónico, el ácido naftalensulfónioo, el ácico antraquinonsul 
fónico y los ácidos do Lewis, tales como el cloruro estánnico 

20. o el pentacloruro de antimonio. Las sales ácidas de bases or­
gánicas con ácidos minerales (por ejemplo, el cloruro de piri- 
dinio) también son útiles en la etapa (II). El ácido p-toluen- 
sulfónico es conveniente, económico y proforido. La reacción de 
cambio de la etapa (II) se lleva a cabo preferentemente en un 

25. disolvente orgánico que sea fundamentalmente no polar. Pueden 
usarse disolventestales como el heptano, el isooctano, el ben­
ceno, el tolueno, los xilenos, el tetrahidrofurano o el dioxa- 
no. También pueden usarse los disolventes orgánicos halógena - 
dos, como el bromuro de ctileno, el cloroformo o el tetraclo- 

30. roetano. El heptano es económico, refluye a temperatura desea-



ble y es preferido. En una modalidad do procedimiento, so 
somete a reflujo en un separador de agua, por 20 horas,una 
mezcla de 1 parto en peso del 3-onolacilato-17-acilato,
0,05 partes en peso de ácido p-toluensulfónico, 2 volúmenes 

5. do alcohol ciclopentílico y 50 volúmenes de heptano. El pro­
ducto puede recuperarse por cualquiera de las técnicas usua­
les. Por ejemplo, puede enfriarse la mezcla reaccional has­
ta unos 25SC y añadirse un poco de piridina antes de la eva 
poración en vacio hasta sequedad. Puedo disolverse el resi- 

10. dúo en metanol, filtrarse la solución y luego evaporarse has 
ta sequedad, lo que deja el producto como rosiduo. Esto so 
puede purificar, si se desea, por recristalización en un di­
solvente apropiado (por ejemplo, un alcanol inferior, como 
el metanol).

15* La etinilación de los compuestos do la fórmula general
(IX) puede realizarse haciendo reaccionar la 3-*ciclopentilo- 
xi-17-cetona con un agente etinilanto, tal como un acetiluro 
de metal alcalino (por ejemplo, acetiluro potásido o lítico) 
o un reactivo do Grignard. Es útil efectuar la reacción en 

20. un dlluente, por ejemplo, con el acetiluro potásico puede
usarse amoníaco líquido, y con el acetiluro lítico puede usar 
so sulfóxido do dimotilo, que so profiero. En una modalidad 
de procedimiento, se hace burbujear acetileno gaseoso puri­
ficado por una solución de la 3-ciclopentiloxi-17-cotona en 

25* unos 75 volúmenes de sulfóxido do dimetilo (3NS0) por parte 
en peso de substrato. Al cabo de unos 45 minutos se añade 
alrededor de l/2 parte en poso do acetiluro de litio/etilcn 
diamina por parte en peso do osteroide y se agita la mezcla 
por 2 horas. Luego se agrega una segunda porción de acoti-- 

30. luro de litio/etilendiamina (del mismo peso que la primera).
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A las 2 horas, la reacción está prácticamente terminada y 
puede recuperarse el producto vertiendo la mezcla en agua 
con hielo, extrayendo (por ejemplo, con éter), lavando, se 
cando y evaporando el extracto, el cual deja el producto 

5. como residuo. Si se desea, se puede purificar ésto por cro­
matografía y recristalización.

Como se ha expuesto antes, los compuestos de la fórmula 
(I) proporcionados por este invento tienen valiosa actividad 
hormonal. En consecuencia, este invento proporciona tambíón 

10. una preparación farmacéutica que comprende un compuesto de 
la fórmula (I) y un vehículo farmacéuticamente aceptable.Tal 
preparación puede componerse por un procedimiento en el que 
el compuesto de la fórmula (I) se mezcla o se asocia de algún 
otro modo con un vehículo aceptable farmacéuticamente. En las 

15. pruebas farmacológicas con conejos, estos compuestos han de­
mostrado ser agentes progestativos potentes, activos por via 
oral y con una duración de actividad prolongada. Esto los ha­
ce valiosos para tratar condiciones en los animales, tales 
como valiosos animales domésticos (por ejemplo, ganado, cer- 

20. dos y perros), condiciones que responden a la administración 
de agentes progestativos, tales como la necesidad de contro­
lar el aborto habitual en el ganado y de demorar el estro en 
el ganado, los cerdos y los perros. Cuando se usan para este 
fin o con finos farmacológicos, los compuestos do la fórmula 

25. (I) se formulan y administran según técnicas y con dosis
que se han vuelto materia de conocimiento y experiencia co­
mún para agentes progestativos en cierto modo semejantes 
estructuralmente, por ejemplo la noretindrona y los 3-éteres 
enólicos y 3-acetatos enólicos respectivos. Por ejemplo, pa- 

30. ra definiencias progestativas en un animal de sangre calien-



te de 50 a 100 mg de peso corporal, un r¿gimen útil seria la 
administración diaria por Via oral de 5 a 20 mg en forma de 
una pastilla entablada de 5 mg, por ejemplo, o en mezcla con 
piensos para animales.

5. Los compuestos pueden formularse en formas líquidas o
sólidas$ por ejemplo, en forma de cápsulas, pastillas, supo­
sitorios, polvos, gránalos dispensables, sellos, etc., por 
combinación de los compuestos con vehículos convencionales. 
Tales vehículos convencionales incluyen el carbonato o el 

10. estearato de magnesio, el talco, el azúcar, la lactosa, la 
pcctinary. la dextrina, el almidón, la gelatina, el tragacanto, 
la metilcclulosa, la carboximetilcelulosa sódica, la cora de 
punto de fusión bajo y la manteca de cacao. Pueden usarse 
diluentes, agentes aromatizantes, solubilizadores, lubrican- 

15. tes, agentes suspensores, aglomerantes o agentes desintegra­
dores de las pastillas. Los polvos y las pastillas contienen 
de preferencia do 5-10 a 99% del componente activo. El osto- 
roide activo puede formularse con un matorial enoapsulanto, 
sin otros vehículos o con otros vehículos.

20. Tambión pueden usarse preparados líquidos, tales como
soluciones, suspensiones o emulsiones. Tales preparados in­
cluyen las dispersiones en un vehículo atóxico, como el acoi 
te de cacahuete o el agua estáril, que contengan preferente­
mente un agente tcnsioactivo no iónico, como ásteres do áci- 

25. do graso y compuestos polihidroxílíeos (por ejemplo, sorbi- 
tan), almidón acuoso en soluciones de carboximetilcelulosa 
sódica, propilenglicol acuoso o poliotilcnglicol acuoso.
Así pues, puede usarse como inyección parenteral una solu - 
ción de agua y propilenglicol y puede hacarse suspensiones 

30. acuosas aptas para el uso oral utilizando gomas naturales o
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sintéticas, resinas, metilcelulosa u otros agentes do suspen­
sión bien conocidos.

Una prueba farmacológica en la que so demostró activi­
dad progestativa de larga duración para los compuestos de la 

5. fórmula general I se efectuó así: el compuesto, administrado 
oralmente, se somete a un ensayo de Clauborg y se determinan 
los efectos progestativos a los 2 dias, 5 dias y 7 dias de la 
administración. Los compuestos que mantienen efectos progesta­
tivos de sentido biológico por varios dias a lo menos se uon- 

10. sideran como de duración prolongada de actividad. Se imprimen 
con estradiol-17bcta, por 6 dias, conejas inmaduras (de 800 a 
1200 g). Al dia siguiente, las conejas imprimadas reciben una 
administración del compuesto de ensayo por tubo estomacal 
(gavage). Se sacrifican los animales a los 2, 5 y 7 dias del 

15. tratamiento y so determina la actividad progestativa por la 
evaluación histológica do la proliferación glandular uterina
(Elton y Edgren, Endrocrinology, 63, 464-472, 1958). En esta 

*
prueba, el acetato de dl-3-ciclopentiloxi-13-otil-17alfa-eti- 
nilgona-3,5-dicn-17bcta-o'l, un compuesto de la fórmula gene- 

20. ral (I), administrado a 1 mg por animal dió un valor do ensa­
yo (índice MacBhail) de 1,8 al cabo de 2 dias y de 1,2 al ca­
bo de 5 dias (4 animales); a 3 mg por animal, dió un indice 
de ensayo de 1,5 al cabo de 2 dias y 1,2 al cabo do 5 dias 
(3 animales); y a 10 mg por animal dió un índice de ensayo do 

25. 1,2 al cabo de 2 dias (3 animales), de 2,9 al cabo de 5 días
(4 animales) y de 2,0 al cabo de 7 dias (4 animales), demos­
trando que mantenía efectos progestativos de sentido biológi 
co incluso una semana después de una sola administración oral 
do 10 mg por animal. Del mismo modo, el dl-3-ciclopentiloxi- 

30. 13-etil-17alfa-ctinilgona-3,5-dien-17beta-ol, administrado a
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1 mg por animal, presentó un íddice de onsayo de 2,0 al ca­
bo do 2 dias y do 1,2 al cabo do 5 dias? y a 3 mg por ani - 
mal, presentó un índice do ensayo do 2,3 al cabo de 2 dias 
y do 0,7 al cabo do 5 dias.

5. En ol producto do una síntesis total que no haya in -
cluido una etapa apropiada de resolución, los compuestos de 
esto invento se hallarán en forma de raccmatos. Utilizando 
una convención aprobada por Fieser & Fioser, "Steroids" pá­
ginas 336 (1959), los compuestos designados como las formas 

10. d son los enantiómoros que corresponden por la configuración 
en C-13 a la de la hormona natural ostrona. Los respectivos 
enantiomorfos so dosignan en consecuencia como las formas 1 

y los raccmatos como las formas di. Los compuestos de este 
invento incluyen los d-cnantiómeros y las mezclas de los 

15. d-enantiomeros con los 1-enantiómeros, particularmente ra-
cematos. Los compuestos son preferentemente los dl-onantió 
moros. Por conveniencia, los dibujos de las fórmulas en la 
descripción y las reivindicaciones describen los d-cnahtió- 
meros? pero debe entenderse que los dibujos de estas fórmu- 

20. las so emplean de manera genérica que incluye los d-enanti6 

moros y las mezclas de los enantiómoros d y 1 , por ejemplo 
los Racomatos. Los d-enantiómeros pueden, desdo luego,ob­
tenerse utilizando en los procedimientos que aquí se des­
criben materiales do partida resueltos apropiadamente.

25. Los ejemplos que siguen ilustran el invento.

EJEMPLO 1 .-
Acetato de dl-3-ciclopontiloxi-13-etil-17alfa-etinilgona- 
-3.5-dien-17beta-ol

(a) - Diacctato do dl-13-ctil-17alfa-otinilgona-3,4- 
-dicn-3,17bota-diol.
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5.

10.

15.

20.

25.

A una solución do anhídrido acótico (48 ce) y ácido 
perclórico al 70% (0,5 ce) en acetato de etilo (400 ce) aña 
dase acetato do etilo hasta un volumen total de 500 cc. aná 
dase luego dl-13-ctil-17alfa-etinil-17beta-hidroxigon-4-on- 
-3-ona (10,0 g), contrifúguesc y deje reposar a la tempera­
tura del ambiente por 5 minut&s. Viórtasc la mezcla rcac - 
cional en solución saturada do bicarbonato sódico, sepárese 
la capa orgánica, lávese con bicarbonato sódico, con agua 
y con salmuera y soqúese sobre sulfato sódico. Fíltrese, 
sepárese el disolvente en vacio, añádanse luego metano] y 
piridina (2 cc) y hiórvase por 10 minutos. Enfríese, sepá­
rese el disolvente en vacio y cristalizase en metanol el 
aceite resultante. Fíltrese para obtener 8,0 g del produc­
to del título, de punto do fusión 162-1642C.
(b) - Acetato de dl-3-ciclopentiloxi-17-etil-17alfa-etinil- 

gona-3,5-dien-17bcta-ol.
Somátase a reflujo, a unos 8520, una mezcla de diace 

tato de dl-13-otil-17alfa-ctinilgona-3,5-dien-3,17bcta-diol 
(10,00 g), ácido p-tolucnsulfónico (0,50 g) alcohol ciclo- 
pentílico (20 cc) y heptano (500 cc), en un separador do 
agua y por 20 horas. Enfríese, añádase piridina (3 cc) 
y luego fíltrese y evapórese el disolvente en vacio. Disuol 
vase en metanol el aceite resultante, fíltrese y evapórese 
en vacio y luego aspírese el residuo hasta sequedad. Cris­
talícese en metanol di aceite resultante, para obtener 
5,31 g del producto del título, uon punto de fusión de 
148-15020. Obtóngase una muestra analítica por recrista­
lización en metanol; punto do fusión, 154-155SO;

EtOH 'lambda = 243 milimicras (cpsilon = 19,400). Análi -
sis: Calculado para CggHggO^ requiere C, 79,58;30.
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H, 9,06.
Hallado: C, 79,32; H, 8,77*
EJEMPLO 2
Acetato de d-3-ciclopentiloxi-13-etil-17alfa-etinilgona- 

5. -3,5-dien-17beta-ol
(a) - Diacetato de d-13-etil-17alfa-otinilgona-3,5-dien-- 

-3,17beta-diol.
A una solución de anhídrido acético (65 cc) y ácido 

perclórico al 70% (1 cc) en acetato de etilo (800 cc), añá- 
10. dase d-13-etil-17alfa-etinil-17beta-hidroxigon-4-en-3-ona

(10,0 g), centrifugúese y déjese reposar a la temperatura del 
ambiente por 3,1/2 minutos. Viértase la mezcla reaccional en 
solución saturada do bicarbonato sódico, sepárese la capa 
orgánica, lávese con bicarbonato sódico, con agua y con sal- 

15. muera y seqúese sobre sulfato sódico seco. Fíltrese, sepáre­
se el disolvente en vacío, añádanse luego metanol y piridina 
(1 cc) y hiérvase por 10 minutos. Enfríese y extráigase el 
disolvente en vacío. Disuélvase el residuo en cloruro de me- 
tileno, trátese la solución con carbón de Nuchar, fíltrese y

20. elimínise el disolvente en vacío. Disuélvase el residuo en 
metanol caliente y déjese reposar para que cristalice. Fíl­
trese para obtener 7,30 g del producto puro del título, con
punto de fusión 158-1< 

KBr
= -194-9 (C = 1%, dioxano), 

EtOH
.arnbda = 234 milimicra! 

max
lambda = 3,08 y 5,75 mieras; lambda 

max
25. (épsilon = 18,900).

Análisis: calculado para Og^H^gO^; C, 75.72; H, 8.13. 
Hallado: C, 75.66; H, 7-90.

(b) - Acetato de d-3-ciclopentiloxi-13-etil-17alfa'

30.
etinilgona-3 * 5-dien-17beta-ol 

Sométase a reflujo en un separador de agua, por 20 ho
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15.

20.

25.

ras, una mezcla de diacotato de d-13-otil-17alfa-etinilgona- 
-3.5-dicn.-3,17bcta-diol (7,00), ácido p-toluensulfónico (o, 50 

g), alcohol ciolopentílico (30 cc) y heptano (400 cc). Enfríe 
se, añádase piridina (3 cc) y evapórese el disolvente en va­
cío. Disuélvase en metanol el aceite resultante, fíltrese, 
evapórese en vacío y luego aspírese el residuo hasta seque­
dad. Cristalícese el residuo en metanol, para obtener 1,83 g 
de producto, de punto de fusión 118-122SC. Trátese oste sóli 
do en óter caliente con carbón de Nuchar, fíltrese y elimíne­
se el disolvente en vacío. Hiórvase el residuo con metanol y 
dájesele reposar hasta cristalización completa. Fíltrese para
obtener 1,50 g de producto puro del título, con punto do fu-

KBr - -- EtOH
sión 140-142SC; lambda = 3,06 y 5,75 micras;lambda ' =max pax
= 243 milimicras (épsilon = 5,500); /̂alfaj? = -214  ̂ (c * 1,1%
dioxano).
Análisis: calculado para CggH^O^: C, 79.58; H, 9.06.
Hallado: C, 79.28; 1-1, 8.89.
EJEMPLO 3

Se trataron los compuestos de 17-hidroxigon-4-eno si­
guientes:

OH
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R B?- R̂ R̂ R̂
CĤ CHgCHg H H H H
(CH ĝCH H H H
CH^CHg^gCHg H H H H
OĤ CHg CĤ H H H
CĤ CHg H C<-CH3 H H
CĤ CHg H [3 -CH3 H H
CĤ CHg H H H
CĤ CHg H H p -^ 3 H
CÎ CHg H H H C (-^3
CĤ CHg H H H /? -0H3

con anhídrido acático y ácido perolórico en acetato de etilo, 
segán el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (a), y se obtu­
vieron los 3-enol-acotato-17-acetatos siguientes :

R R ^ ' J E Í. J É

CH^CIIgCH2 H H H H

(CH^)gOH H H H H

CH^(CHg)^CH2 H H H ITti
CH^CHg CH3 H H H

CH^CHg H c¡3 H H

CH^CIIg H CH^ H H30



25 -

5.

10.

15.

20.

25.

30

37?i?3
R R2 R^ R4

CĤ CHg H H -CHg H
CH^CHg H H P-OĤ H

H H H P(-CH3
CH^CHg H H H R-CH3

Estos se trataron con alcochol ciclopcntílico y ácido 
p-toluensulf único on hoptano on reflujo, según el Ejemplo 1, 
etapa (b), y se obtuvieran los acetatos do 3-ciclopentiloxi- 
13-a.lquil-17alfa-ctinilgona-3,5-dien-17beta-ol siguientes :

R R̂ - R^ R4
CH^CHgCHg H H H H
(CH^)gCH H H H H
^ ( C H g ^ g C H g H H H H
CH^CHg CHg H H H
CHgCHg H ^ 3 H H
CHgCHg H H H
CHgCHg H H ¡3-OH^ H
CH^OHg H H H
CH^CH^ H H H n-cHi

EJEMPLO 4.-
Heptanoato de dl-S-ciclopentiloxi-lS-etil-^alfa-etinilgona*-
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-3,5-dien-17beta-ol
(a) - Di-n-heptanoato de di-13-e ti1-17alfa-e tinilgona- 

3* 5-dien-3.17beta-diol.
Se calientan a unos 95-0 en un baño de vapor, por 2 

5. horas, dl-13-etil-l7alfa-etinil-17beta-hidroxigon-4-en-3- 
ona (3*0 g), 48 ce de anhídrido heptanoico, 24 ce de cloruro 
de heptanoilo y 2,4 ce de piridina. Se enfria la mezcla, se 
añaden 5 volúmenes de agua y se extrae la suspensión con tres 
porciones de 100 cc de éter. Se separa la capa etérea, se 

10. la seca sobre sulfato sódico anhidro y luego se evapora, lo 
que deja el producto como residuo.

(b) - Heptanoato a dl-3-ciclopcntiloxi-13-etil-l?ai' 
-etinilgona-3 * 5-dien-17beta-ol.

Se trata el producto de la etapa (a) con ácido p-toluen 
15. sulfónico y aloohol ciclopontílico, en heptano en reflujo, 

según el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b), y se obtie 
ne el producto.
EJ3MPL0 5.-

Los compuestos de 17-hidroxigon-4-eno utilizados como 
20. materiales de partida en el Ejemplo 3 se calientan con anh^ 

áridos do ácido y haluros de acilo apropiadamente substituí 
dos y un aceptor de ácido, según el procedimiento del Ejem­
plo 4* etapa (a), y luego se convierten los ásteres enóli - 
oos en los respectivos éteres 3-ciclopentilenólicos, por el 

25. procedimiento del Ejemplo 1 , (b), y de esta manera se obtie 
nen los compuestos siguientes:
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R p ltí R ^ R3 R^ R5

CH^CHg H H H H ^ 3
CH^CHg H H H H CH2(CHg)gCH^

r**^.. 1
CH3CH2 H H H H -CHCII2 CH2

OH^OHg H H H H

CH^CHg H H H H

15-
CH3CH2 TT IJ TT TTti ti il ti

CH gCH g H

C H gCH 2CH 2 H

(C H g )2 C H H

^ 3 ^ 2 ) 1 8 ^ 2 H

OH3CH2 CH-

CHgCH g H

CH^CHg H

CH^CHg H

CH gCH g H

CHgCHg H

OHgCHg H

H H H CH2(CH2)5-

H H

H H

H H

H H

OH3 H

CHg g

H 0( - C H 3
H -C H g

H H

H

H CH3

H CH3

H CHg

H CH3

H CH3

H CH3

H CHg

H CHg

( ^ - C H g CHg

P  -C H g CHgH



EJEMPLO 6.
3

Se repito ol procedimiento del Ejemplo 1, etapa (a) 
respectivamente a 15se y a 4030. Se obtienen fundamentalmen­
te los mismos resultados.

5. Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (a) de­
jando un tiempo de reacción de 3 minutos-y respectivamente 
15 minutos, antes de verter la mezcla en solución de bicarbo­
nato sódico. Se obtienen fundamentalmente los mismos resulta­
dos.

10. Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 , etapa (c),
substituyendo el acetato de etilo, a igualdad de peso, respecta 
vamente por los alcanoatos (inferiores) de alquilo (inferior) 
siguientes: acetato de metilo, acetato de isopropilo, acetato 
de n-hexilo, propionato do etilo y n-hexanoato de n-hexilo,

15. Se obtienen fundamentalmente los mismos resultados.
Se repite el procedimiento del Ejemplo l,etapa (b), a 

653 C y respectivamente a 175 BC (en un recipiente de presión)
Se obtienen fundamentalmente los mismos resultados.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 , etapa (b),
20. dejando un tiempo de reacción de 5 horas y respectivamente de 

48 horas. Se obtienen fundamentalmente los mismos resultados.
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b), 

substituyendo el ácido p-toluensulfónico por cantidades este- 
quiornótricas de ácido bencensulfónico, ácido naftalensulfó"^

25* co, ácido antraquinonsulfónico, cloruro estánnico, pentaolo- 
ruro de antimonio y clorhidrato de piridina. Se obtienen fun­
damentalmente los mismos resultados.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1 , etapas (a) y 
(b) substituyendo el acetato de etilo y el heptano, res - 

30. pectivamente, por cantidades equivalentes de los disolventes
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orgánicos siguientes , fundamentalmente no polares: ciclohexa- 
no, benceno, isooctano, tetrahidrofurano, dioxano, bromuro de 
etileno, cloroformo y tetracloroetano. Se obtienen fundamental­
mente los mismos resultados.

5. EJEMPLO 7.-
dl-3-Ciclopentiloxi-13-*etil-17alfa-etinilgona-3,5-dien-l7beta-
ol

(a) - Acetato de dl-13-etil-3-hidroxigona-3,5-dien-17-ona 
A una solución de anhídrido acético (25 cc) y ácido per-

10. dórico al 70% (0,3 cc) en acetato de etilo (250 cc) se añade 
dl-13-ctilgon-4-en-3,17-diona (5,0 g) y luego se centrifuga la 
mezcla y se la deja en reposo a la temperatura del ambiente 
por 3 minutos. Se templa la reacción con solución saturada de 
bicarbonato sódico y después se lava la capa orgánica y se la 

15. seca. Se elimina el disolvente en vacio, se añaden al residuo 
metanol y piridina (l/2 cc) y luego se hierve la mezcla por 10 

minutos en el baño de vapor. Después de enfriar, se separan 
los disolventes en vacio y se aspira el residuo hasta seque - 
dad. Se tritura el residuo con hexano y se filtra, para obtener 

20. 4,54 g de producto bruto. Este sólido, en cloruro de metileno,
se trata con carbón de Nuchar, se filtra y se elimina el clo­
ruro de metileno en vacio. El aceite resultante, cristalizado
en etanol absoluto, da 2,80 g del producto puro del título,

, ' KBrcon punto de fusión de 145-1483; iambda_„„ = 5,67 y 5,75 mi 
25. eras.

Análisis: Calculado para Cg^H^gO^: C, 76.79? H. 8,59 
Hallado : C, 76.64? H. 8.71

(b) - dl-3-Ciolopontiloxi-13-otilgona-3.5-dien-17-ona.
Se somete q reflujo por una hora en un separador de

30. agua una mezcla de oiclopontanol (15 cc), ácido p-tolpensulfó
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Rico (250 mg) y heptano (250 ce) y luego se añade acetato de 
dl-13-etil-3-hidroxigona-3,5-dioR-17-ona (3,00 g)y se prosi 
guc el reflujo en el separador de agua por 16 horas. Se reem­
plaza el separador de agua por un separador fresco que con - 

5, tiene pellas de hidróxido sódico y se prosigue el reflujo
por 7 horas más. So vuelve a reemplazar el separador de agua 
por otra fresco y se prosigue el reflujo por 16 horas *coda - 
vía. Despuós de enfriar,se añade piridina (3 ce), se filtra 
la mezcla y se evapora el disolvente en vacio. Se aspira el 

10. residuo hasta sequedad y se le tritura con mctanol fríe.Lue­
go se filtra la mezcla, lo que da 2,60 g de producto bruto.
Se disuelve este sólido en éter/THF que contiene varias go - 
tas de piridina, so trata la solución con carbón de Nuchar 
y so filtra. Luego se elimina el disolvente en vacio y se 

1$, cristaliza el residuo en metanol. Despuós de filtrar, se di­
suelve el sólido en un gran volumen de metanol caliente,se 
filtra la mezcla y se la deja reposar para que se depositen 
1,26 g del producto del título con punto de fusión de 141- 
143a. Por ultimo, se disuelve el sólido en óter, se añade 

20. hexano, se hierve la mezcla para eliminar el éter y se la 
deja reposar para que so depositen 0,69 g de producto puro 
del título en forma de prismas blancos planos y con punto de
fusión de 141-143s? lambda = 5,73 mieras, lambdamax - max

243 milimicras (cpsilon = 20,200).
25. Análisis: Calculado para Cg^H-^Ogt C, 81.31? H, 9.67.

Hallado : C, 81.47? H, 9.40.
(c) - dl-3-Ciclopontiloxi-13-otil-17alfa-otinilgona- 

-3.5-dien-17beta-ol.
Se hace burbujear acetileno gaseoso purificado por 

30* una solución de dl-3-ciclopontiloxi-13-otilgona-3,5-dicn-
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17-ona (2,00 g) en sulfóxido do dimctilo seco (150 co) por 
45 minutos y luego se añade acetiluro de litio/etilendiami- 
na (1,00 g) y se agita la mezcla bajo atmósfera de acetile­
no por 2 horas y a la temperatura del ambiente. Se añade 

5. otra vez acetiluro do litio/etilendiamina (1,00 g), se prosi 
gue la agitación por 2 horas y luego se vierte la mezcla 
reaccional en agua con hielo, Se extrae la mezcla con éter, 
se la lava, se la seca y se evapora el oxtracto en vacio. El 
aceite resultante so disuelve en hexano y después se hace 

10. pasar la solución por una columna corta de Florex. So separa 
el hexano en vacio y luego se disuelve el residuo en éter y 
se trata la solución con carbón de Nuchar. Después do fil - 
trar, se elimina el ótcr en vacio y so aspira ol residuo on 
vacio, hasta sequedad completa, lo que da 1,00 g del produc

15. to del título; lambda^* = 2,95 y 3*07 mieras.max

N O T A
Descrito el objeto del presente invento, se declaran 

nuevas y do propia invención las siguientes reivindicacio- 
20. nes, con prioridad do la solicitud de patentes cstadouniden 

ses seriales ndms. 767.809 del 15 do octubre de 1968 y 
818.126 del 21 de abril do 1969.

l.r Un Procedimiento para la preparación de esteroi^ 
des de la fórmula general (I)

25. OR^

(I)
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5.

10.

15.

donde. R es alquilo do 2 a 20 átomos de carbono $ 
R***, R^, R3 y R^.son hidrógeno o metilo; R^ es 
hidrógeno o COR^ (donde es alquilo de 1 a 10 

átomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 6 átomos 
de carbono o arilo monocarbooíclico-alquilo'J in­
ferior),

caracterizado por :
(A) hacerse reaccionar un compuesto de la fórmula general

^  0C0R5

20.

25.

donde R, R-**, R^, R^, y R^ tienen el mismo 
significado que se ha expuesto antes, un 
óster enólico, un óter enólico, de aquel con 

alcohol ciclopentílico o un derivado reactivo de él, como 
un ortoformiato o un cotal y en presencia de un catalizador 
ácido para formar un aoilato de 3-ciclopontiloxi-13-alquit-- 
17alfa-etinilgona -3;5-dicn-17beta-ol de la fórmula general 
(I) en que R^ es COR^; o bien
(B) etinilarse una 3-ciclopcntiloxi-17-cetona do la fórmu­
la



5.

10.

15.

20

nificado que se les ha atribuido antes, para 
formar un 3-ciclopcntiloxi-13-alqu.il-17alfa-etinilgona.-3,5- 
di en-17be ta-o1 de la fórmula general (I) en que R es hidró­
geno.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 1, ca - 
racterizado en que, en el procedimiento (A), se trata un com 
puesto de la fórmula general (III)

0.C0R5

(III)

donde R, R**", R^, R^, R^ y R^ tienen el mis- 
25. mo significado que antes, con alcohol ciclo

pentilico, en presencia de un catalizador ácido.
3.- Un procedimiento según la reivindicación 2, ca­

racterizado por prepararse el compuesto de la fórmula gene­
ral III mediante tratamiento de un compuesto de 17-hidroxi- 

. gon-4-eno de la fórmula general (IV)30



donde R, R̂ *, R^, R-̂  y R^ tienen el mismo sig 
nificado que antes, 

con
(a) anhídrido acático y ácido perclórico acuoso en un disol 

10. vente orgánico inerte, fundamentalmente no polar, para for­
mar un 3-enolacetato-17-acetato de la fórmula general (VI)

20.

25.

significado que antes;
o bien
b) un ahh.idrido.de la fórmula 

(R̂ COlgO .

donde R^ tiene el mismo significado que 
antes,

en mezcla con un haluro de acilo de la fórmula
R5C0-X

donde R^ tiene el mismo significado que 
antes, mientras que X os cloro o bromo, y 

un aceptor de ácido,a temperatura desdo unos 50a c hasta30.



unos 150SC, para formar un 3*-enolacilato-17-acilato do la 
fórmula

0C0R5

R^COO-

2

(III)

R'

10 donde R, R \  R^, R^, R'* y R^ tienen el mismo 
significado que antes.

4. - Un procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado en que la etapa (a) se efectúa a temperatura 
desde unos 15 a C hasta unos 40ac por un periodo de unos 3 a

15. unos 15 minutos.
5. - Un procedimiento según las reivindicaciones 3

o 4y caracterizado en que en la etapa (a) el disolvente or­
gánico inerte fundamentalmente no polar os un alcanoato (in­
ferior) de alquilo(inferior).

20. 6.- Un procedimiento según cualquiera de las rci -
vindicaciones 2 a 5, caracterizado por efectuarse a tempe­
ratura desde unos 65SC hasta unos 175^0 y por unas 5 a unas 
48 horas la reacción del compuesto de la fórmula general 
(III) con alcohol ciclopcntílico.

25* 7.- Un procedimiento según cualquiera de las rei­
vindicaciones 2 a 6, caracterizado en que el catalizador 
ácido es el ácido p-toluensulfónico.

8.- Un procedimiento según cualquiera de las reivjn

30 9.- Un procedimiento según la reivindicación 1,



10.

15.

20.

caracterizado en que en el procedimiento (B) la etinilación 
se efectúa con acetileno y acetiluro de litio.

10.- Un procedimiento según cualquiera de las reivin

11.- Un procedimiento según cualquiera de las rolvin-

hidrÓgeno.
12. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin­

dicaciones 1 a 11, caracterizado en que el producto es el 
cnantiómcro dextrógiroresencialmonte exento del respectivo 
enantiómero levógiro.

13. - Un procedimiento según cualquiera de las reivin 
dicacioncs 1 a 8, caracterizado en que el producto os el 
acetato de 3-ciclopentiloxi-13-etil-17alía-etinil-goua-3,5- 
dicn-17beta-ol.

14.- Un procedimiento según las reivindicaciones 1 
o 9; caracterizado en que el producto es el 3-ciclopontiloxi- 
13-etil-17alfa-etilgona-3,5-dion-17beta-ol.

15.- Un procedimiento para la preparación de osteroi
des.

Según so describo y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que/consta de 36 hojas foliadas y escritas a me­

dicaciones 1 a 9, caracterizado en que R es etilo..

quina por uns
Madrid, ye de 1969
pa.

MLA
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