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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTEROIDES",
a favor de la firma AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION enti-
dad estadounidense, residente en 685, Third Avenue, New Yorky

1;? (EE. wU).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Eete invento se refiere a nuevos compuestos esteroi -
deos de actividad farmacoldégica y utilidad como in%ermedia-
rios para la prepgracién de compuestos esteroideos de activié
dad farmacoldgica, asi como a procedimientos para preparar -
losg.

Los nuevos esteroides son 3—~ciclopentiloxi-13-policar-
bonglquil~17alfa—etinilgona~3,5~dien-1;a1fa-oles y sus acila

tos, de la férmula general (I) oR®

(1)




en la que R es alquilo de 2 a unos 20 étomos de car
bonos; R;, R? R3 v BR* son nidrégeno o metilos y R0
es hidrbgeno o COR? (donde R? es alquilo de 1 dtomo
dd carbono aproximadamente & 10 d+tomos de carbono
5e aproximadamente; cicloalqmilo de unos 3 a unos 6
4tomos de carbono o arilo monqoarboo:’.clico-alqui-
1o (inferior),
Compuestos particularmente preferldo dentro del dmbito
de la férmula (I) son respectivamente ¢
10, el acetgto de dl y d—3—oiclopentiloxi-13-etil—l%—alfa—
etil=gona-3, B-dien-i%beta—ol ¥y
1 dl y d~3—c1clopenti1oxi—l3-et11—l7alfa-etinilgona—3 5w
dienrlﬁbcta-ol.
Los compuestos de la férmnla (I) son dtiles de por si
15. por cuanto tienen efecctos hormonales en los animales, como lo
demuestran las pruebas farmacoldgicas normales; inclusive efec
t0s progestativos de larga duracidn de la actividad despuds de
administraciép oral. En contraste con los compuestos de la prég
tica anterior, estos compuestos tienen una duracibn de activi
20, dad notablemente aumentada. Especialmente valiosos a estelfin
son el dl y d—3—cilopentiloxifl3—etilnl?&lfa—etinilgona-3,5—
dien—lfbeta—ol ¥y sug acetatos,_o goa los compuestos de la fdr
mula (I) en los que R es gtilo,en sus formas racémicas y
d=enantiomérficas. Ademds, los compuestos de la férmula (I)
25: gon valiosos como intermediarios para preparar compuestos quc
manifiestan efectos hormonales en los animales con las prue-
bas farmacolégicas establecidag.
Los compucstos de la férmula (I) en los que RO es
COR® pueden prepararse por los métodos generales conocidos
30. en la préctica para la preparacién de étores 3-endlicos

esteroides; por ejemplo, por el método en el que un compues
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donde R, Rl, R2, R3,‘R4 ¥y R’ tienen la misma

definicibn que antes, o un éster emdlico, ¢ un

étor enblico de aquel, se hace reaccionar con
alcohol ciclopentf{lico o un derivado reactivo de ésta, kal
como un ortoformiato o un cetal, en presencia de un catali-
zador 4cido. Para los métod9s generalgs de }a prictica cabe
referirse a Fieser & Fieser, Steroids, 1959, paginas 310 a
312; v a'las referencias que en esfa obra se reseﬁa;; ya
Djerassi, Steroids Reactions, 1963, pdginas 42 a 46, y a las
referencias que en.esta obra se citan.

Como ejemplo, los compuestos de la f£érmula (I) en los

que R6 es COR5 pueden prepararse tratando un acilato-l%—aqg

lato 3-enblico de la férmula general

OCOR?

(III)

2, R3, R4 vy RO tienen la

en la que R, Rl, R

misma definicibn que antes,
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con alcohol ciclopentilico, en presencia de un catalizador

geido, Los 3=enol-l7-acilatos de la férmula general (III)
pueden prepararse a partir del respectivo compuesto de

17-hidrosigon~4—eno de la férmula general
5.

(Iv)

10.

en la que R, RY, B2, R3 v R* tienen 1la misua
definicidén que antes.
Se habia propuesto con anterioridad formar lg-ésteres
15. de éter-3-ciclopentil~endlico semejantes a los Qe la fdrmu=
la'(I)_por un p?ooedimiento de miltiples etapas, que compren
de, por ejemplo, bloguear (proteger) el grupo 3-ceto del cog
puesto de 1;-hidroxigon—4-eno respectivo gpor ejemplo, me -
diapte reacceidn con‘un agente cotalizante, como etilengli -
20. col, propilenglicol, etc); convertir =l 3-alquilenceta} re=-
sultante en el respectivo éster 3-enblico del 1§—éster, con
un exceso de un anhidrido aleanoico, siendo necesario hidro-
lizar primeramente y luego enolesterificar el grupo 3-cetd-
1@00 ¥y al mismo tiempo esterificar el grupo l%—hidroxilioo; y
25. ¥y, por dltimo, cambiar el grupo de éster 3-endlico por el '
grupo 3-eiclopent;10xilico deseado. Ahora se ha descubierto,
gorprendentemente, un recurso para efectuar la misms converw
sibén en menos etapas ¥y en un tiempo total mucho mds breve;
al par que se evita la necesidad ge usar las etapas preventivas
30. de proteger el grupo 3-ceto (por ejemplo, mediante cetalina

cién) y luego cambiar o eliminar el grupo protector (por
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e jemplo, mediante cetallzacidn) ¥y luego camblar o eliminar el

grupo protector (por ejemplo, mediante hidrélisis) que se re-
querian en los métodos de la prdectica anterior. En esencia,se
ha descubierto shora una combinacidn de reactivos y de condi-
5e ciones de reaccifn que tan 8010 en unos minutos esterifica
gsimultdneamente al grupo hiqroxilico de la posiciédn 1% ¥y eno-
lesterifica el grupo 3~ceto, evitando por completo toda nece-
sidad de utilizar una reaccién de cambio entre un grupo »ro-
tector (por ejemplo, un radical cetdlico) y el residuo del
10. dcido empleado (por ejemplo, dcido acédtico). La reaccidn de
cambio de la préctica anterior exigfa un minimo de cinco ho-
ras mis el tiempo suplementario para completar la precipita-
cidn del diacetato cristalino.
El invento proporciona pues un nuevo procedimierton pard

15, la preparacidn de a01latoo de 3—0110pent110xi-13-a1qu11~17a1

fa-etinilgona-3, 5—d1en—17beta—ol de la férmla
' 0.COR?

20.

25, en la que R es'angilo de 2 a unos 20 dtomos
de carbonos Rl, R2, R3 v R4 son hidrdgeno o
metilo; y R’ es alquilo de 1 4tomo de cafbono
aproximadgmente a 10 dtomos de carbono aproxi-
madamente, cicloalguilo de unos 3 a unos 6 4to

30, mos de carbono o arilo monocarboeciclico-alqui-
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lo inferior),
que comprende 2

(I) tratar un compuesto de 17-hidroxigon-4-eno de la férmula

(Iv)

donde R; Rl, Rz, R3 y R4 tienen la misma de-
finicibn que antes,
con
(a) = anhidrido acdtico y deido perclbrico acuoso, en un di-
solvente orgdnico inerte, fundamentalmente no polar, para ob-
tener un 3~enol aeetato-17~acetato de la férmula.g

C.CO.CH3

|

(v1)

en 1a que ®, g%, 8%, B> y B* tienen la misma
defineibn que antess

0 hien

(b) = un anhidrido de 1a L érmy1a

(R900),,0 (VII)

en 18 que R’ tienen la misma defimicidn que

a
3
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antes,

oh mezela con un haluro de acilo de la férmula
R2CO-X (VIII)
en la que R5 tiene la misma defircidn que
an’cesz nientras que X es clore o brOmo;
¥ un acepto? de dcido, a temperatura desde unos 502C hasta
unos 1502 C, para formar un 3«enol aoilato~1§~acilato de la

formula

(II1)

en la que R, R™, Rz, R3, R4 y R5 tienen la

X
misma definicibén que antes;

y

(II) +tratar los productos de la etapa I(a) o I(b) con alco-

hol ciclopentilico, en presencia de un catalizador dcido,

para obtener el respectivolacilato de 3~ciclopentiloxi—13-

alqui1-1;alfa-eﬁinilgona-3,5—dign—l%beta~ol.

Como se ha indicado antes, el invento contempla tam -
bién la segunda de estas etapas de proceso (etapa II) indi-
vidualmente. Cpmo formas preferidas de este procedimiento
ge contemplan :

- un procedimiento en el que la etapa I(a) se efectia a
temperatura desde unos 152C hasta unos 409C, por unos 3 a
unos 15 minutos

- un procedimiento en el que 1a etapa II se efectia a tem~

peratura desde unog 652C hasta unos 1759Cy por unes 5 & unas
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- un procediniento en el que el disolvente orgdnico iner-

48 horas.

te fundamentalmente no polar es alcanoato (inferior) de
alquilo (inferior);
- un procedimiento en el que el catalizador 4cido es el
dcido p-toluensulfénicé;
y . .
=~ un procedimiento en el que R es etilo, Rl, Rz, R3 y R
son hidrégeno y B2 es metilos '

Los compuestos de la férmula general I en los que R6
es hidrdégeno, o sea los alcoholes libres en 1;; pureden pre-
pararse etinilando una 3—ciclopentiloximl§-cetona de la

férmula general (IX)

(1X)

en la que R, Rl, R2, R3 vy R4 tienen la mis-

ma definicidn que antes,
Tas 3—-ciclopentiloxi-l7-cetonas de la férmula gene-~
ral (IX) pueden prepararse tratando el respectivo 3-enola

cetato de la férmula general (X)
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con alcohol ciclopentilico, en presencia de un catalizador
dcido (por ejemplo, dcido p-toluensulfénico), Ia reaccidn
puede efectuarse, por ejemplo, cn heptano en reflujo. El
3~enolacetato de la férmula general (X) puede a su vez pre-
pararse por enolacetilacibn de la respectiva 4-en-3-ona de

la férmula general (XI)

(x1)

Ia 4-on-3-ona puede, por e¢jemplo, tratarse con anhi -
drido acdtico y 4cido perclérico en acetato de etilo a unos
252 C,

Ta expresién "alquilo (inferior)" incluye, cn la forma
como aqui se usa, 1os grupos alquilicos lineales, ramifica~
dos o0 aliciclicos con 1 dtomo dec carbono aproximadamente a
6 dtomos de carbono aproximadamente, de los que son repre =
sentantes ilustrativos metilo, etilo? n-propilo, isopropi-
lo, n-butilo, terc?butilo, n~-pentilo, 2-metilpentilo, n-he-
xilo, ciclopentilo, ete. "Grupos alquilicos de 1 dtomo de
carbono aproximadamente a 10 4tomos de carbono aproximada-
mente" incluye "gruyos alquilicos (inferioreg)" como los
definidos antes, pero excluye, como es légico, el grupo me-
t{1ico y en cambio incluye n-octilo, n~gonilo, n-decilo,
n-undecilo, n~tethadecilo, n-octadedilo, n-eicosilo y los

respectivos isbmeros de cadena ramificada. "Cicloalquilo
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de unos 3 a unos 6 étomos de carbono" 1ncluye ciclopropilo,

01clobut110, ciclopentilo y ciclohexilo, lo mismo que ciclo-
pentilmetilo y ciclopropiletilo. "Arilo monocarbociclico-alqui
lo (inferior)" contempla los grupos alquilicos (inferiores)
tales como los defin@dos antes que estdn monosubstituidos por
fenilo, como bencilo, fenetilo, alfa-metilbencilo, etc. De pye
feren01a, respecto a los compucstos de la férmula (I), R es el
grupo ctflico, Rl R2 R3 y B* son hldrégeno y R® es COCHy»

Ia expyesmén "disolvente orgdnico inerte, fundamentalmente no
polar®, cuando se¢ usa aqui y en las reivindicaciones anexas,
contempla una familia de diluentes para la reaccibén que exclu
ye los disolventes que no reaccionan con el anhidrido acético.,
Por ejemplo, el agua y los alcoholes no son dtiles; la vnica
agua aceptable en la etapa I(a) es la que estd ipherente en el
deido percldérico acuoso., Disolventes tipicos son, por ejemplo,
log hid?ocarburos (por ejemplo, hexano; heptano, ciclohexano,
henceno, tolueno; cloro?ormo; tetraclorgro de carbono, ctc.);
los éteres (por ejemplo, dter d;etilico, éter diisopropilico,
et?.); las cetonas (nor ejemplo, acetona, metilisopropilceto-
na, cte.); v los ésteres, de los que se prefieren'en especial
los alcanoatos (ipferiores) de alquilo (inferior), como el
acetato de metilo, el acetato de etilo, el n-propionato de eti
lo, el acetato dg isopropilo, el acetato de n-hexilo, el n~hg
xanoato de etilo, el n-hexanoato de¢ n-hexilo, etc. La exprc =
gibn "aogptor de dcido" ge usa en el sentido aceptado en 1la
préctica, pars significar un agente acgpto? de dcido apto

para combinarse con el haluro de decido, HX, formado por reac-
cién del haluro de acilo y un grupo hidroxilico en lag con -
diciones de esterificagién de la etapa I(b). Estos aceptorcs '

comprenden, en general, las bases inorgdnicas y las orgdnicas
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preferentemente de fuerza débil hasta moderada, como los car

bonatog 0 bicarbonatos de metal alcalino y metal alcalino-
térreo, por ejemplo bicarbonato sédico, carbonato litico,
carbonato magnésico, etc.j; o las aminas orgdnicas, como la
quinolina, la dimetilanilina, la trietilamina, la piridina.
etc. Se prefiercn especialmentc para usar en la ctapa I(b)
las aminas orgdnicas y es conveniente, porque contribuye
al reflujo de la mescla a una temperatura prcferida y re-
sulta un disolvente muy bueno; la amina growética tercia-
ria piridina. Iag lineas onduladas en Cgs C;, 010 ¥ Cqg de
las férmulas aqul expuestas indican que se contemplan epi-
meros de la configuracibn alfa o beta cuando estdn motil-
substituidos en cstas posiciones. Los productos del proce-
dimiento ticnen la misma configuracibén que 1los producitos
de partida.

Los compuestos de l%—hidroxi-4-eno de la férmula go-
neral IV utilizados como materiales de nartida se pPreparan
convenientemente por téenicas conocidos nor los expertos
del ramo. Por egoyplo, el respectivo 13-alquil-3-alcoxigo-
na (inferior)-1,3,5(10) —trion—lfbeta—ol puede someterse a
reduceidn de Bireh y oxidacidén de Oppenaucr, para'producir
la respectiva l6-alquil-3-alcoxigona (inferior)-2,5(10)=
dien~17-ona, la cual, cuendo se hace rcaccilonar con aceti.
luro de metal alecalino o reactivo de Grignard y.luego 8¢
somete a hidrélisis deido con deido clorhidrico, prpporcio
na las degeadas gon-4-cn-3-onas. LBstos procodipientos es-
tdn i}ustradQS con dgtallo en H, Smith, Hug]iles, Doug?.as,
Wendty Buszby, Edgren,.Fisher, Focll, Gadsby,'Hartley, ,
Herbst, qansen3 Ledig, MoLough}in, McMengmin, Pattison,

Phillips, Rces, Siddall, Siude, L. Smith, Tokolics y Wat-
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son; J. Chem. S0Ce, 1964, 44%2—4492. Los exportos aél ramo
disponen tambidn de recursos aptos para nreaarar materlale
de partida substituidos optativamente en, C-6, 0—7, ¢-10, ¥y
0716 oon‘grupos met{licos. Por ejomplo , 1los compuestos de
6,13 ¥ ;,13-dialquilgonatrieno de la patente inglesa mim.
1.1033205 pueden convertirse, por la via que se ha resefipdo
antes, on las respectlvas gon-i-cn-3~onas metil-gubstituidas
en C-6 y C—%. Ias 10-beta-metil-13-alquilgon-4—en=-3~0nos puo
den obtencrse convirtigndo el 13-alquilgon-4-cno en el dcrif
vedo 4-hidroxi-S-hromo, oxidando el derivado 4-ccto-5-bromo,
deshidrobromando a través de‘la posicibn 5(10); afiadiendo
ciamiro de hidrdégeno a 5(10), para obtener el respectivo de-
rivado 4~ceto~1l0-ciano, cetalizando para proteger al grupo
4-ceto, reduciendo el grupo 10-ciano a gruno 10-metilico,
hidrolizando para quitar el grupo cetdlico protector, con el
fin de obtener la 10beta-metil—l}-alquilgonan—4—ona; convir~
tiendo ésta en su derivado 3-hidroximetilénico, transforman—
do éste en el derivado 3—oximinico; hidrolizando el grupo
oximfnico, mesilando el grupo 4-hidroxilico, hidrogenando ea
taliticamente la insaturacibn de la posicidn 4 y eliminendo
el srupo 4-mesiloxilico para formar el sistema conjugado de
4=en-3-ona. Estos nrocedimientos se descrlben con detalle

en las solicitudes norteamericanas n? 551. 317 ¥ ne 551. 391;
depositadas anbas el 19 de mayo de 1966, Ios substituyentes
apropiados en C-i? se introducen por tdcnicas completamentc
convenclonales, cono las resefiadas en H. Smlth Yy col., ci-
tado antes, y en la citada solicitud no 551 317 Log 16-me-
t11-13-alqu11~l7a1fa-eﬁ1n11g0n~4-en—3—on—l7beta~oles que
sirven de materiales de partida son asequibles a partir de
las respectivas l3beta~a1quil—3~alcOxi—lG-metil-gona-};3;5

!
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(10) 8~tetraen-17-onas de G.A Hughes y H. Smlth, patente

norteamericana num: 3.391,169 (el ejemplo 76 mucstra el com-
puesto 13-etilico), las cuales se reducen (vor ejemplo, con
borohidruro sbédico) a los 155eta—oles, que se tratan luego
con metal alcalino (por ejemplo; sodio; potasio o litio) en
amoniaco liguido y exceso de anilina, para formar el rospec
tivo 1l7beta-ol-trieno, el cual se conviecrte en el material
de partida por la via que sc ha rcgcfiado antes.

La enolesterificacidén y la esterificacién segin la
ctapa I(a) de cste procedimiento se cfeoctuan poniendo en con
tacto el compucsto de l%—hidroxi—4—eno de la férmule general
(IV) con anhidrido acdtico y dcido perclérico acuoso ca un
disolvente orgdnico incrte, fundamentalmente no polar (por
ejemplo, log que sc han ilustrado antes y, de prefercncia,cl
acetato de etilo). Ia tempergtura v ¢l tiecmpo de reszecidn no
son particularmente criticos, auhque log mejores resulitados
cn términos de pureza del producto'y rendimiento se obtie -

nen con temperaturas de reaccibn desde unos 15°C hasta
unos 40¢C, y preferiblemente desde unosg 202 C hasta 252C,

¥y con tiempgs de reaccidn desde unos 3 hasta unos 15 minu -
tos, aungue, en la mayoria de los casos, resulta perfecta-
mente satisfactorio un'tiempo de unos 5 minutos. En una mo-
dalidad de realizacibn, se afiade a una solucién de 4,8 vo-
ldmencs de dcido acético, 0,05 volimenes de deido percléri
¢o acuoso al 753 ¥y 50 voldmoncs de acetato de etilo 1 par-
te en peso de la 13-a1qu11—17a1fa-et1nll~l7beta—hldroxlvc >
4-en-3-ona. Se deja rcoposar la mezela a unos 252 C por unos
5 minutos y se rccupera el diacetato de 1la manera ordina -
ria, Por ejomplo, pucde vertirse la mezcla reaccional en

solucibén acuosa saturada de bicarbonato sbdico y luego se
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gepara la capa orgénlca, se la lava con bicarbonato sédlco,

con agua y con salmuera ¥y se 1la seca sobre sulfato sbédico an—
hidro. Se filtra la mezcla, se separa el disolvente por desti
lacibn on vacio y luego se afiade metanol y un poco de piridi-
na. Enfriando y separando el disolvente en vacio, queda como

res?duo el diacetato, que puede ser recrista}izado, gi se de=-
sea, en un disolvente apropiado (por ejemplo, un alcanol in-

ferior, como el metanol).

Ia enolesterificacibn y la esterificacibn, segin Ja eta
pa I(b) del procedimiento agul expuesto se llevan a cabo ca-
lentando el respectivo anhidrido en mezela con el respecciivo
haluro de acilo y un acecptor de 4cido (por ejemplo, wo de
los que se han sefialado antes y, de preferencig, la piridinn)
a temperatura desde unos 502C hasta unos 1502C, hasta que la
reaccidn estd prdcticamente terminada. EL tiempo neoesar?o no
es particularmente critico y, en la mayoria de los casos,s?
se usan temperaturas de bafio de vapor, o sea de unos 902 C,
la reaccidn queda fundamentalmente terminada en cosa de 1 ho-
ra o 2 horas. En una modalidad de realizacibn, se¢ mezclan 3
partes en peso del esteroide con unos 16 voldmenes del anhi-
drido y unos 8 volﬁmenes del haluro de 2cilo y luego se afia~ ’
den alrededor de 0,8 voldmenes del aceptor de dcido si se usa,
por ejemplo, piridina. Sc calienta la mezcla en bafio de vapor
por cosa Ge 1 a 2 horas y sce recupera el prodycto por cual -~
quiera de los métodos corrientes. Por c¢jemplo, pucde enfriar
se la m?zcla reaccional, mezclarla luego con 5 a 10 voldmencs
de agua, extracrla con un disolvente orgénico inmiscible con
el agua, (como éter o cloroformo), gecar por comdleto el

disolvente y evaporar, lo que deja cl producto como residuo.
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gios de anhidrido y yaluro de acilo sin reaccionar. El produc~
t0 puede purificarse, si se desea, por cromatosrafia o por crig
talizacidn en un disolvente apropiado (por ejemplo, un alcanol
inferior como el mectanol).

Ia reaccidn de cambio de la etapa (II) entre el radical
acilico en la posicidén 3 y el grupo ciglopentilico sc efectia
tratando el 3~cnolacilato (por ejemplo, acctato)l7-acilato (por
cjemplo, diacetato), con alecohol ciclopentilico, en presencia
de un catalizador dcido de la enoleterificaciénf Las condicio-
nes de reaccién no son particularmente criticas, aunque, para
obtencr los mejores.resultados; se prefeire efectuar esta eta-
va a temperatura desde unos 652C hasta unos 1559C y vor tiempo
de unas 5 a unas 48 horas. Bl catalizador 4cido nececsario para
suscitar la reaccién dc cambio puede ser cualquiera de los que
se usan de ordinario para formar étores enblicos. Estos cata-
1izadores'incluycn ol deido toluensulfénico; el dcido bencen-
sulfénico, el 4cido naftalengulfénico, el dcico antraquinonsul
fénico y los dcidos de Lewis, tales como el cloruro estdnnico
0 el pentacloruro de¢ antimonio. Las sales dcidas dec bases or-
génicas con 4decidos minerales (por ejemplo, el cloruro de piri-~
dinio) también son dtileg cen la etapa (II). El dcido p-toluen—
sulfénico es conveniente, econdmico y proforido. Ia reaccidn de
caubio de la etapa (II) se lleva a cabo proferentemente en un
disolvente orgdnico que sca fundamentalpente ne polar. Pueden
usar?e disolvontgstales cono 91 heptano, el isooctano, el ben-
ceno, el tolueno, los xilenos, el etrahidrofurano o el dioxa-
no..También pueden usarse los disolventes orgdnicos halogena -
dos, como el bromuro de c¢tileno, el cloroformo o el tetraclo-

roetano. El heptano es econbmico, refluye a temperatura desca-
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ble y es preferido. Bn una modalidad de procedimiento,‘se
somete a reflujo en un separador de agua, por 20 horas!una
mgzcla de 1 partc cn peso del 3—enolacilato-1§—aoilaﬁo,
0,05 partes en poso de dcido p-toluensulfdénico, 2 volimenes
de aleohol ciclopentilico y 50 volémenes de heptano. EL pro-
ducto puede recupcrarse por cualguicra dec las téenicas usua-
les. Por ejemplo, npuede enfriarse la mezcla reaccional has-
ta unos 252C y afiadirse un poco de piridine antes de la eva
poracidn en vagio hasta scquedad. Puedc disolverse el resi-
duo en metapol, filtrarse la solucidn y luego evaporarse has
ta sequedad, lo'que deja el producto como rosiduo. Este se
pucde purificar, si se desea, por rceristalizacidn en ua di-
solvente apropiado (por cjemplo, un alcanol inferior; como
¢l metanol).

Ia etinilacidn de los compuestos de la férmula general
(IX) pucde rcalizarse hacicado reaccignar la 3--ciclopentilo-
xi~1§~cetona con un agente etinilante, tal como un acetiluro
de metal alecalino (por ejemplo, acetiluro potdsido o litico)
0 un reactivo de Grignard. Es dtil efectuar la reaccidn on
un diluente; por cjomplo, con cl acetiluro potdsico pucde
usarse amoniaco liquido, y con el acetiluro litico pucde usar
se sulféxido do Qimctilo, que sc preficre. En una modalidad
de proccdimiento, se hace burbujear acetileno gascoso puri-
ficado por una solucidn de la 3-ciclopentiloxi—l%—cetona on
unos 35 volimenes de sulfdxido de dimetilo (IMSO) por parte
en peso de substrato. Al cabo de unos 45 mimybos se afiade
alrededor de 1/2 partc en peso de acetiluro de litio/etilen
diamina por parte en peso de csteroide y se agita la mezcla
por 2 horas. Iuego se agrega una scgunia poreidn de acoti--

luro de litio/etdlendiamina (del mismo peso que la primera).
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4 las 2 horas, la roacclén estd prdcticamento terminads y
puede recgperarse el producto vertiendo la mezcla en agua
con hielo, extrayendo (por ejemplo, con éter), lavando, sc
cando y evaporando el extracto, el cual deja el producto
como residuc. Si se¢ desea, se puede purificar éste por cro-
mnatografia y recristalizaciébn.

Como se ha expuocsto antes, log compuestos de la férmula
(I) proporcionados por este invento tienen valiosa actividad
hormonal, En consecuencia; este invento proporciona también
una preparacién farmacdutica que comprende un compucsto Ge
la férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.Tal
preparacibn puede componerse por un procedimiento en el que
¢l compuesto de la férmula (I) se mezcla o Se asocia de algin
otro modo con un vechiculo aceptabl? farmacéuticamentec. Bn lag
pruebas farmacoldgicas con conejos, estos C?mpuestos han de~
mostrado ser agontes progestativos potentes, activos por via
oral y con una duracibn de actividad prolongada. Esto los ha~
ce valiosos para tratar condicioncs en los animales, tales
como valiosos'animales domésticos (por e¢jemplo, ganado, cer-
dos y perros), condicion?s que responden a la administracién
de agentes progestativos, tales como la nccesidad de contro-
lar cl aborto habitual en el ganado y de dcmorar ¢l estro cn
¢l ganado, los cerdos y los perros. Cuando se usan para cste
fin o con fines farmacolbgicos, los compucstos de la férmula
(I) se formulan y administran segin técnicas y con dosis
que se han vuelto matcria de conocimiento y experiencia co-
min para agenteslprogestativos en cierto modo scmejantes
estructuralmente, por ejemplo la noretindrona y los 3iéﬁeres
enflicos y 3~acetatos enblicos respectivos. Por ejemplo, pa~-

ra definiencias progestativas en un animal de sangre calien-
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te do 50 a 100 mg de peso corporal, un régimen Wtil seria la

administracidén diaria por via oral de 5 a 20 mg en forma de
una pagtilla entablada de 5 mg, por ejomplo, o on mezola con
picnsos para animales.

Tos compuestos pucden formularse cn formas liquidas o
sblidas; por ejemplo, en forma de cdpsulas, pastillas, supo-
sitorios, polvos, grénvlos dispensables, sellos, etc., por
combinacibn de los comvucstos con vehiculos convencionales.
Tales vchiculos convencionales incluyen el carbonato o el
esteara?o de magnesio, el taleco, el azdcar, la lactosa, la '
pectina@ la dextrina, el almiddn, la gelatina, el tragacanto,
la metileclulosa, la carboximetilecelulosa sédica, la ccra dc
punto de fusién bajo y la manteca de cacao. Puedep usarse
dilventes, agentcs aromatizantes, solubilizadores, lubrican-
tes, agentcs suspensores, aglomerantes o agentes desintegra-—
dorcs de las pastillas., Los polvos y las pastillas conticncn
de preferencia de 5-10 a 99% del compononie activo. El este-
roide activo pucde formularse con un material encapsulanto,
sin otros vehiculos o con otros vehiculos.

Tamb?én pucden usarse preperades liquidos, tales como
soluciones, suspensiones o emulsiones. Tales preparados in-
cluyen las dispersioncs en un vehiculo atdéxico, como el acel
te de cacahuete o0 el agua estéril, que contengan preforenie~
mente un agente tensicactivo no idnico, como ésteres de dei-
do graso y compuestos polihidroxilicos (por ejemplo, sorbi-
tan), almiddn acuoso cn soluciones de carboximetilcelulosa
sbédica, propilenglicol acuoso o0 polietilenglicol acuogo.

Asi pues, puede usarse como inyeceidn parcnteral una solu -
cidén de agua y propilenglicol y puede hacarse suspensiones

acuosas aptas para el uso oral utilizando gomas naturales o
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sintéticas, resinas, metilcelulosa u otros agentes dc suspen—
sién blen conocidos.

Una prueba farmacollgica on la que se demostrd activi-
dad progestativa de larga duraciﬁn pare los compucstos de la
férmula general I se efectud asi: el compuosto; administrado
oralmente; sec somete a un ensayo de Clauberg y se determinan
los efectos progestativos a los 2 dias; 5 dias ¥y ; dias de la
administracién. Los compuestos que mantienen efectos progeéta-
tivos de sentido biolbgico por varios dias a 1o menos se con-—
gideran como de &urac16n prolongada de actividad. Se imprimen
con estradlol-17beta, por 6 dias, conejas inmaduras (de 800 a
1200 g). Al dia siguicnte, las concjas imprimadas recibon una
administracibén del compucsto de ensayo por tubo estomacal
(gavage). Se sacrifican los animales a los 2, 5 ¥ ; dias del
tratamionto y s¢ determina la actividad progestativa por la
evaluacibn h1stol6g1ea de la prollferaclén glandular uterina
(Elton y Edgren, Endrocrinology, 63, 464—472, 1958) En csta
pruebé, e} acetato de d1—3701010pent110x1—13—ot11—17a1fa-et1-
nilgona73,5-dien—l§bcta—01, un compuesto de la férmula gene—
ral (I), administrado a 1 mg por animal dié un valor de cnsa-
yo (indice MacPhail) de 1;8 al cabo de 2 dias ¥y de 1,2 al ca=
bo de 5 dias (4 animales); a 3 wg por animal, dié un indice
de cnsayo de 1,5 8l cabo de 2 dias y 1;2 al cabo de 5 disas
(3 animales); y a 10 mg por animal'dié un indice de cnsayo de
1;2 al cabo de 2 dias (3 animales), de 2,9 al cabo de 5 dias
(4 animales) y de 2,0 al cabo de ; dias (4 animalcs), demog-
trando que mantenia efectos progestativos de sentido biolégg
co incluso una semana después de una sola administracidn oral
de 10 mg por animal., Del mismo modo, el dl-chiclopentiloxin

13-etil-17alfa~ctinilgona~3,5-dien-17beta~ol, adminigtrado a
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1 mg por animal, presentd un iddico de onsayo de 2,0 al ca~

bo de 2 dias y Gc 1,2 al cabo de 5 diag; Yy & 3 mg por ani =
mal, presentd un Indice de ensayo dc 2,3 al cabo de 2 dias
y de 0,7 al cabo de 5 dias. .

En ol producto dec una sintesis totql que no haya in -
cluido una ctapa apropiada de resolucibn, los compucstos de
este invento se hallardn en forma de raccmatos, Utilizando
una convencidn aprobada por Fieser & Ficser, "Steroids" pé~
ginas 336 (1959), los compuestos designados como las formas
4 son los enantibmeros que corrcsponden por la configuracidn
en C-13 a la de la hormona natural estrona. Lios respectivos
enantiomorfos so designan en consccuencia como las formas 1
y los raccmatos como las formas dl. Los compucstos de este
invento incluyen log d-cnantidmeros y‘las mezclas de los
d-enantidmeros con los l-enantiémeros, particularmente ra-
cematos. lLos compuestos‘son preferontemente los dl—enahtié
moros. Por convenicnecia, los dibujos de lag férmulas cn la
deseripeibn y las reivindicaciones deseriben los d=-cnaibid-
meros; poro dcbe cntenderse que los dibujos de estas férmu-
las sc cmplcan de manera genérieca que incluye los d-enantig
meros y las mezelas de los enantiduwcros g ¥y 1, por cjemplo
los bacematos. Los d-enantidmeros pueden, desde lucgo,ob-
tenerse utilizando en los procedimicntos que aquil sc desg-
criben materiales de partida resueltos anropiadamente.

Los ejemplos que siguen ilustran cl invento.

BJEMPIO 1.~

Acetato de dl-3—ciclopontiloxi-l3-ctil=-17alfa~ctinilgona-
=3,5-dicn-17beta=-ol

’

(a) - Diacotato do d1-13-otil-17alfa-ctinilgona-3,4~-
-dicn~-3,17bcta~diol.
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A una solucldn do anhidrldo acético (48 cc) y deido
perelérico al 70ﬁ (0 5 cc) en acctato de etilo (400 cc) afia
dase acetato de etilo hasta un volumen total de 500 cc. and
dase luogo dl—13~eﬁll-l?&lfa-etlnllul;bota—hmdrox1gon—4—on-
~3-ona (10,0 g), contrifiguesc y deje reposar a la tempera.-
tura del ambicntc por 5 mimutds. Viértase la mezcla reac -
cilonal cn solucién saturada de bicarbonato sédigo, sepirese
la capa orgdnica, ldvesc con bicarbonato sédico, con gua
¥y con salmucra y sdéquese sobre sulfato sbdico. Filtrese,
sepdrese el disolvente en vacio, afiddanse luego metanol y
piridina (2 ec) y hidrvase por 10 minutos, Enfriese, cepd-
rege ¢l disolventc on vacio y cristalizaso/on metanol cl
acolte rcsultante. F{ltrese para obtencr 8,0 g del produc-
to del t{tulo, de punto de fusibn 162-16490.

(p) - Acetato de dl—3—clclopent11ox1—17—et11—17alfa—et1n11~

zona=3, 5—dlenrl7bota—01.

Sométasc a reflugo, a unosg 8596 “una mczcla de diace
tato de dl—l3~ot11-17alfa-ot1n11gona—3 5-dicn-3, 17bcta-d101
(10,00 g), deido p~tolucnsulfénico (0,50 g) alcohol ciclo-
pentilico (20 cc) y heptano (?OO ce), on un scoparador do
agua y por 20 horas. Enfriese, afiddasc piridina (3 cc)
vy lucgo filtrese y evapbrese cl disolvente on vacio. Disucl
vase on metanol cl aceite resultanto, filtresc y cvaplresc
en vacio y lucgo aspircse el residuo hasta soquedad. Cris-
tglicesc en metanol 4l aceite resultante; para obtener
5431 g del producto del +itulo, won punto de fusiébn do
148~1502C, Obténgase una mucstra analitica por reerista-
lizacibén cn metanol; punto de fusibdn, 154-15500'
lambda BHOH _ 243 milimicras (eps;lon = 19,400). Andli -
sis: ™% @ajculado para 028H38035 requiore C; ;9;58;
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Hallados G, 79,325 H, 8,77.
EJEMPLO 2

Acetato de d=3-ciclopentiloxi~13=etil~17alfa~etinilgona~
-3, 5~dien-~17beta~ol

(a) - Diacetato de d—13~etil-17alfa~etinilgona-3,5~dien-

=3, 1Theta-~diol.

A una solu016§ de anhidrido acético (65 ce) y deido
perclérico al %O% (1 cc) en acetato de etilo (800 cc), and-
dase d—13~etil~17a1fa—etini1-1§beﬁa—hidroxigon—4—en—3-ona
(10,0 g), cent?ifﬁguese y dédjese reposar a la temperatura del
ambiente por 3,1/2 minutos, Vidrtase la mezcla reaccional en
golucidn saturads de bicarbonato sédioo; sepdrese la capa
orgdnica, ldvese con bicarbonato sdédico, con agua y con sal--
muera y séquese sobre sulfato sbédico seco. Filtrese, sepire-
se el disolvente en vacio; afiddanse luego wetanol y piridina
(1 ce) ¥ hidrvase por 10 minutos., Enfriese y extrdigase el
disolvente en vacfo, Disuélvase el residuo en cloruro de me-
tileno, trdtese la solucibn con carbén de Nuchar, filtrese y
elimfnise el disolvente en vacio. Disuélvase el residuo en
metanol caliente y déjese reposar para que cristalice. Fil-
trese para obtener 7130 g del producto puro del titulo, con
punto de fusidn 158-1612C; [é:lfgg = =1942 (C

KBr - THOH

lambda = 3,00 y 5,75 micras; lambda

] max MaX
(épeilon = 18,900).

1%, dioxano),
234 milimicras

i

Andlisiss caleulado para 025H3204; C, 75.725 H, 8.13.
Hallado: C, 75.66;5 H, 7.90.
(b) ~ Acetato de d=-3-ciclopentiloxi~13-etil~17alfa-

etinilgona~3,5-dien=-17beta=~0l

Sométase a reflujo en un separador de agua, por 20 ho-
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ras, wa mezcla de diacotato de 4-13-ctil-1T7alfa-etinilgona-
-3,5-dien-3, 17beta~diol (7,00), deido p-toluensulfdnico (0,50
g), alcohol ciclopent{lico (30 ce) y heptuno (400 cc). Enfrie
se, afiddase piridina (3 cc) y evapbrese el disolvente en va-
cio. Disuélvase en metanol el aceite resultante, filtrese,
evapbrese cn vacio y luego aspiresé el residuo hasta seque-—
dad. Crigtalicese el residuo en metanol, para obtener 4,83 &
de producto, de punto de fusidn 118-1222C, Tritese oste séli
do en &ter calicnte con carbén de Nuchar, filtresc y elimino=-
so el disolvente en vacio. Hidrvase el residuo con metanol y
ddjesele reposar hasta eristalizacidn completa. Filtresc para
obtener 1,50 g de producto purc del titulo, con punto de fu~
) KBr - o E+0H
sién 140-1429C;: lambda = 3,06 y 5,75 micrag;lambda © =
., HBX pax
= 243 milimicras (épsilon = 5,500); Zalféz = =214¢ (¢ = 1,1%
dioxano).
Anglisis: ga;culado para 028H3803: C, 79.58; H, 9.06.
Hallado: €, 79.28; H, 8.89.

EJEMPLO 3

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

guientes:




- 04 -

R R B
CH3 CH,CH, H H H
(CHy) 08 H H
CHy(CH,), o CH,, H H H
5s CH30H, CHy H H
CH3CHp H ok-CH3 H H
CH3CH, H [3-ci; H
CH3CHg H H o-cH3 H
CH4CH, H H f-Ci3 H
10. CH4CH,, H H H X ~CH3
CHyCH, H H H [ -ct3

con anhidrido acdtico y deido perclérico en acetato de otilo,
segin el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (a), ¥y sc obiu-

vieron los 3=enol-acctato-lT~acetatos siguientes 3

15,
0C0CH,8
20, 011,000
R R Re B3 rh
s Oy CH,,CHp H H H H
(CHy ) ,CH u H I 1
CH3 CH CH, H H H
OH OH H Hy H H
OHy Ol H CHy H H

30
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CH3CHy H A-cr; =&
CH3CH, H B-CH3 1
CHCH,, H H H X ~CH3
CH3 CH, H H H (g ~CH,

Estos se trataron con alcochol ciclopentilico y deido
p-toluensulfénico on heptano on reflujo, segin el Ejempio 1,
etapa (b), y se obtuvierpn los acetatos dc 3-ciclopentiloxi~

13-algquil~-17alfa~etinilgona-3,5~dicn~-1T7beta~0l siguientecs :

OCOCH
R 3

==

R B _R% B> Rt
CH3CH,,0Hyp
(CHy) ,0H
CHy (CHp ), gCH, H '
CH3CH, CHy H H H
CH3CH,, H CHy " H
CH3CH,, B H K ~CH3 H
CH3CH, H H (3-cn, H
CH4CH, H H H X ~CH3
OH,CH,, H H H 13-t
EJEMPLO 4.~

Heptanoato do dl-3~ciclopentiloxi~l13-etil-l7alfa-etinilgona~
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-3, 5=dien~-1l7hecta-ol

(a) ~ Di-n-heptancato de dl-l3-etil-1l78lfa~ctinilgona-
3,5~dien~3, l7beta-dlol.

'Se calientan a unos 959C en un bafio de vapor; por 2
horas, dl-13-etil-17alfa-etinil-17beta-hldroxigon-4-en-3~
ona (3,0 g), 48 cc de anhidrido hepitanoico, 24 cec de cloruro
de heptanoilo y 2,4 cc de piridina, Se onfria la mezcla, se
afiaden 5 volumenes de agua y se extrae la suspensidn con tres
porciones de 100 cc de dter. Se separa la capa etérea, se
la seca sobre sulfato sbdico anhidro y lucgo se evapora, lo

que deja el producto como residuo.

(b) - Heptanoato a dl-3~ciclopentiloxi-13-etil-17a1"

-ctinilgong=-3,5-dien-17be ta~ol.

Se trata el producto de la etapa (a) con decido p-toluen
sulfénico y aloohol ciclopentilico, en heptano en reflujo,
segin el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b), ¥ se obtlg
ne ¢l producto.

BEJEMPLO 5.

Los compuestos de 1i~hidroxigon—4-eno utilizados como
materiales de partida en el Ejemplo 3 se calientan con anhi
dridos do dcido y haluros de acilo apropiadamente substituil
dos y un aceptor de deido, segin el procedimiento del BEjom-
plo 4, etapa (a), y lucgo se convierten 1los éstores.enéli -
cos en los respectivos dteres 3-ciclopentilendlicos, por cl
procedimiento del Ejemplo 1,’(b), y de csta manera se obtig

nen los compuestos siguientes:

e -
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CH3CH, H H H CH
CH3CH,, H H CT,( O, )gCH;

~
CH3CHp H 1 H H ~CHCH2 CHo
l '

CH4CH H H H H ~CH(CH,) 421«:2
CH3CHp H H H H Gy, :\_
CH3CH H H H H CH20H2~-/\
CH30H, H H H i 0H2(CH2)5~@ )
CH3CHoCH, i H CH3
(CHy ) ,CH H B CH3
OH3(CHy)qgCH,  H H H H CH,
CH3CH,, CHy H ;| H CHy
CHCH, H CHy H H CHy
CH, CH, H CHy H H CH3
CH4CH, H H (-cm3 E CH3
CHCH H B -omy m cH,
CH3CH, H H H o (X-CHy CHj
CH3CH, H H R (VN CH
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Se repitc el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (a)

EJEMPLO 6 *

respectivamente a 152C y a 4020, Se obtienen fundamentalmen-—
te los mismos resultados. .‘
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa {(a) de-
jando un tiempo de reaccidén de 3 minutos y respectivamente
15 minutos, antes de verter la mezcla en solucidn de biearbo~
nato sédico. Se obtienen fundamentalmente los mismos resulta-
dos. ' ‘
Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (c),
substituyendo el acetato de etilo, a igualdad de peso, respecti
vamente por los alcanoatos (inferiores) de alquilo (@nferior)
siguientes: acetato de metilo; acetato de isopropilo, acetato
de n-hexilo, propionato dec etilo y n-hexanoato de n-hexilo.
Se obtienen fundeamentalmente los mismos resultados.
Se repite el procedimiento del Ejemplo l,etlupa (b),
652 ¢ y respectivamente a 1752C (en un recipiente de presidn)
Se obtienen fundamentaluwente los mismos resultados.

ge repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b),
dejando un tiempo de reaccibn de 5 horas y respectivamente de
48 horas. Se obtienen fundamentalmente los mlsmos resultadou.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, etapa (b),
substituyendo el deido p-toluensulfénico por cantidades este-
qu@ométrioas de deido bencensu;fénico, deido naftalensulffns
¢o, #cido antraguinonsulfénico, cloruro eaténnico; pentaclo~
ruro de antiwmonio y clorhidrato de piridina. Se obtienen fun--
damentalmente los mismos resultados.,

Se repite el procedimiento del Bjemnlo 1; etapas (a) v
(v) substituyendo el acetato de etilo y el heptano, res -

pectivamente, por cantidades equivalentes de los disolventes
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orgénicos giguicntes , fundamentalmente po polares: ciclohexa-
no, bengeno; isooctano, tetrahidrofurano, dioxano, bromuro de
etileno, cloroformo y tetracloroetano. Se obtienen fundamental-
mente los mismos resultados.

EJEMPIO 7.-
dl—B-Ciclopentiloxi—lB-etil-l?alfa—etinilgona—3;5—dienrl§ﬂeta—

ol

(2) - Acetato de dl-13-etil=3-hidroxicona—-3,5-dien-17-ona

A una soluc?én de anhidrido acético (25 ce) y deidu per—
c¢lérico al ;0% (0,3 ?c) en acetato de etilo (250 cc) se afiade
dl—l3—etilgon—4—enr3,lg;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 reaccidn con solucibn saturada de
bicarbonato sddico y después se lava la capa orgdnica y se la
seca. Se elimina el disolvente en vacio; se afiaden al residuo

metanol y piridina (1/2 cc) y luego se hierve 1almezcla por 10
minutos en el bafio de vapor. Despuds de enfriar, se separan
los disolventes en vacio y se aspira el residuo hasta seque -
dgd. Se tritura el residuo con hexano y se filtra, para obtengr
4,54 g de producto bruto., Este s6ligo, en cloruro de metileno,
se trata con carbdn de Nuchar; se filtra y se e}imina el clo~
ruro de metileno en vaci9. El aceite resultante, cristalizgdo
en etanol absoluto, da 2,80 g del producto puro del titulo,

KB
con punto de fusidn de 145-1482; lambde. Y e 5,67 ¥ 5,75 mi

ax

crass

Andlisis: Calculado'par§ 821H2803= C,m76.79§ H. 8,59
Hallado ¢ C, 76,643 H, 8.71

(b) - dl=3~-Ciclopentiloxi=13-ctilgona~3,5=dicn=17-0na.

Se somete g reflujo por una hora en un separador de

agua una mezcla de ciclopentanol (15 cc), decido p-tolgensulfd
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nico (250 mg) y heptano (250 oc) y luego se affade acetato de

dl—l}—et11—3—h1drox1gona~3,B—dlen—17-ona (3,00 g)y se prosi
gue el reflujo cn el separador de agua por 16 horas, Se recm—
plaza el separador de agua por un separador fresco que con -~
tiene pellas de hidréxido sédico y se prosigue el reflujo
por % horas nds. Sc vuelve a reemplazar el Separador de agud
por otra fresco y se prpsigue el reflujo por 16 horas wvoda -
via. Después de enfriar,se afiade piridina (3 cc), se Filtra
la mezcla y se cvapora el disolventc en vacio, Se aspire el
residuo hasta sequedad'y se le tritura con metanol fric.lue-
go se filtra la mezcla, 1o que da 2;60 g de producto bHruto.
Se disuelve este 3611do en éter/THF que contiene varias go -
tes de piridina, sc trata la solucifn con carbén de Nuchar
y se filtra. Imego s¢ climina el disolvente en vacio'y se
cristaliza el residuo en metanol. Despuds de filtrar, se di-
suelve el s6lido en un gran volumen de metanol caliente,se
filtra la mezcla y se la deja reposar para que sc depositen
1;26 g del produgto del titulo con punto de fus;én de 141~
1432, Por dltiano, se disuelve el s6lido cn éter, se afiade
hexano, se hierve la mezcla para eliminar el dter y se la
deja reposar para quoe sc depositen 0,69 g de producto puro
del titulo en forma de prismas blwncos nlanos R con punto de
fuelén de 141~1432; lambda ?ﬁr' = 5, 73 micras, lambda i;gﬁ
= 243 wilimicras (épsilon = 20,200)
Andlisis: Caleulado pera C24H34 ot C 81.31; H, 9, 67.
Hallado t C, 81.47; H, 9.40.
(c) = dl-S—Giclopontllox1-13-et11~17alfa-otlnilgonq~
-3, 5-d1enr17beta—ol.

Se hace burbujear acetileno gascoso purificado por

une solucibn de dl-3-~ciclopentiloxi-~l3=-ctilgona-—3,5=dicnw
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l?-ona (2,00 g) en sulféxido de dimctilo seco (150 ec) por
45 migutos y lucgo se afade acetiluro de litio/etilendiami-
na (1,00 g) y se agita la mezcla bajo atmbsfera de acetile~
no por 2 horas y a la temperatura del ambiente. Se afiade
otra vez acetiluro de litio/etilendiamina (1;00 g); se rrosi
gue la agitacién por 2 horas'y luego se vierte la mezcla
reaccional_en agua con hielo, Se extrac la mezcla con é&ter,
ge la lava, zc la soca y se evapora el oxlracto oen vacio. EL
aceite resultante se disuclve cn hexano y despuds se huce
pasar la solucidn por una columna corta de Florex. Sc separa
el hexano en vacio y luego se disuelve ¢l residuo en dter y
se trata la solucidn con carbdén dec Nuchar. Después de £il -
trar, sc elimina el éter en vacio y se aspi?a el residuo cn
vacio, hagsta gequedad c0mpleﬁa, 1o que da 1,00 g del poduc
to del titulo; lembds’®® = 2,95 y 3,07 micras.
max

HNOTA _

Descrito cl objeto del presente invento, se declaran
nuevas y de propia invoncién las siguicntes reivindicacio-
nes, con prioridad de la solicitud de patentes cstadouniden
ses serialcs mims. %67.809 del 15 do octubre de 1968 y
818,126 del 21 de abril de 1969.

l.= Un Procedimionto para la preparacién de csterod

des de la férmula gencral (I)
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donda R es alg,ilo do 2 a 20 dtomos de carbono;
Rl R2 B3 y R* son hidrégeno o metilo; R os
nidrégeno o COR® (donde R® es alquilo de 1 & 10
dtonos de carbono; cicloalquilo de 3 a 6 4tomos
de carbono o arilo monocarboolclico~alquilotin~
ferio?),

garacterizado por ¢

(A) hacerse reaccionar un compucsto de la férmula gencral

(11) OCOR?

(I1)

donde R; Rl; 32; R3; R4 N R° tienen 91 nismo

significado que se ha expucsto.antes, un

dster endlico, un éter endlico, de agucl con
alcohol ciclopentilico o un derivado reactivo de 41, como
un ortoformiato o un cetal y en presencia de un catalizador
decido para formar un‘goilato de 3-ciclopentiloxi=-li-alquil. -
l%alfa—etinilgona -3,5-dien—1§beta—ol de la férmula general
(I) en que R® es GOR?; o bien
(B) etinilarse wuna 3-ciclopenti10xi—1§-cetona de l1a férmu-

la

N%\N\\“‘"-“m__.-_m
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donde R; Rl; R2; R3 v r* tienen ol misino sig-
nificado gquc sc les ha atribuido antes, para
formar un 3—ciclopcnti16xi—13-a1quil—i;alfa—etinilgona—3,5—
dienrlgbeta-ol de la férmula gencral (I) en que R o8 nidré-
genoe
2.~ Un procedimicnto segin 1la reivipdicacién 1; ca -
racterizado en que, en el procedimicnto (4), se trate un com

puesto de la férmula general (III)

(I11)

donde R, RY, R%, B3, R} y B? tienen el mis-
mo significado que antes, con alcohol ciclo
pentilico, en prescncia de wn catalizador dcido.
3.~ Un procedimicnto segin la reivindicacibén 2, ca-
racterizado por prepararsce el compucsto de la férmila gene—

ral III mediante tratamiento de un compucsto de 17-hidroxi-

gon-4-eno de la férmula general (IV)
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{1:§%ﬁ
%i,l\\ l
(1v)
0- 3
, 52

donde R, Rl, Rz, R3 y R* tienen el mismo sig

nificado que antes,
con
(a) anhidrido acético y 4eido perclérico acuoso on un disol
vente orgdnico inerte, fundamentalmente no polar, para for-

mar un 3-cnolacetato-l7-acetato de la férmula general (VI)

O.CO.CH3

CH, C00 =" 23 (vI)

donde R; Rl; Rz; R3 N R* ticnen ol mismo
significado quc antes;
0 bien
b) un anhidrido.de la férmula
(R5GO)2O
dondelR5 fienc el mismo significado que
antes,
en mezcla con un haluro de acilo de la férmula
ROEO-X
don&e'R5 tiene el mismo significado que
anﬁgs, micntras que X e¢s cloro o bromo; y

un aceptor de deido,a temporatura dosde unos 509C hasta
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unos 1502C, para formar un 3-enolacilato-l7-acilato do la

férmuln

0COR?

. . . < F
donde R, RT, R%, B3, B' y R’ tienon el mismo

gilgnificado que antes. ,
4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 3, oca-
racterizado en que la ctapa (a) sc efecctua a tomperatura
desde unos 152C hasta unos 402C por un periodo de unos 3 a
unos 15 minutos.
5= Un procedimicnto segin las rcivindicaciones 3
o 4, caracterizado cn que en la ctapa (a) cl disolvente or-
génico inerte fundamentalmente no polar cs un alcanonto (in=-
forior) de alquilo(inforior).

6o~ Un procedimicnto segin cualquiora de las rei -
vindicacioncs 2 a 5, caractorizado por ofcctuarse a tompe-
ratura desde unos 652C hasta unos 1;590 y por unas 5 a unas
48 horas la reaccifn del compucsto de la férmula general
(III) con alecohol ciclopentilico.

;.- Un procedimiento segin cualquiera dc las rei-
vindicacionecs 2 a 6, caracterizado en que cl catalizador
4ecido es ol dcido p-toluensulfénico.

8ew Un p?ocodimiento gegin cualquicra de las reivin
dicacioncs 2 a f, caracterizado en que RG cs COCH3.

’

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacibn 1,
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caracterizado en que en el procedimicnto (B) la etinilacién
g¢ ofcetua con acetileno y acetiluro de litio.

10~ Un procedimiento segin cualquicra de las reivin
dicaciones 1 a 9, caracterizado en que R es etilo. .

11.- Un proccdimionto segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 10, carooterizado en que Rl, Rz; R3 vy R’ son
hidrdégeno.,

12,- Un procedimionto segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 1ll, caractorizado en quc cl producto es el
onantibmero dextrdgiro:resencialmente exento del respectivo
enantibmero levégiro,

13.- Un procedimiento segin cualquicra de las reivin
dicacioncs 1 a 8, caracterizado en que el producto cs ell
acetato do 3—ciclopentiloxi—l3-etil—1§élfa—etinil—gona—S,5-
dion—l;beta~ol.

144~ Un proccdimiento segin las reivindicaciones 1

0 9; caracterizado cn que‘ol producto cs el 3-ciclopontiloxi
13-etila1;alfa~etilgona—3,5~dien-l;beta—ol.

15.,~ Un procedimiento para la proparacidn de ostorol
des,

Segln sc describe y reivindica en la presente memoria

deseriptiva que ta, de 36 hojas foliadas y oscritas a md-
quing por una sp Card.

Madrid, a de Octubre de 1969
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