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para solicitar
PLATENTE D ® INVENCIOCUW
en
ESPaAl A
por VEINTE afos
a nombre de IdS LABORATOIRLS FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entvi-
dad francesa, establecida en 35 Boulevard des Invalides, Farlis.

Francia, por:

"UN PROCEDIMIENTC DiE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
CICLOPENTANONAY TALENOY

(RS s ey A e o h

Ia presente invencidn tiene por ohjeto un procedimieaio
de preparacidn de nusvos derivados de cielopentanonaftaleno
los nuevos productos asi obtenidos.

Mds particularmente, tiene por objeto un procedimien’

de preparacidn de compuestos AN 8,9 3-metil T-ceto 8~(3"~ceto” .

t11) 3,4-/3'-aciloxi ciclopentano (2',1!)/octahidronaftsleonic .
de férmula TIT
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en Lla cual Ac representa <l radical acile. 7 4

7
7

=

Letos nueves derivados cieleopentanonaftslénicos snn o

Juctos intermedizrios fdtiles para la sintesis da csteroides i

- .

ds compuestos andlonos. 4LsT. por sjemplo, despuds de rerdecids
del enlace etilénico 8-(9), por condensacidn intramolecula~r =~
tre ¢l carbonilo en posicidn 7 ¥ el metilo terminel de la cn- -
ne lateral, se pueds llegar o los diferentes esteres de 1o 7 -
nor-testosterons.

El procedimicnto de preparacidin de compuestos de fo '~
1la III, objeto de la invenecidn, consiste esencialmente en cor.
dengsar ios conpuestos /\ 9,10 3-metil 7-ceto 3,4/3'-aciloni oL

clopentano (2', 1!')/octshidronsftalénicos, de formule I:

. . . 38 o~
en la cual Ac represents un radical acilos con el 1,3-diclc

2~buteno en presencia de wn agente alecalino de condensacion,
.10 o 4 ~. o

tratar los communstos 45:9, 3-mgtil 7-ceto 8-(3%-cloro 27 -

tenil) 3,4/37-o0iloxi ciclopentano (2', 1')/octahidronaftal. "

coa rosultantes de féymula Il:
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on la cual Ac tiens la misma significaeidn eitada sntericramcat- .
por agentes de hidrdlisis, para obtener los eompuestos ITI bus-
sados,

Los compuestos I de partida se obblenen de acuerdo con
€l vrecedimiento descrito en la solicitud de patente francesa
titulade; “Procedimiento de preparacidn de nuevos compuastos o.-
elopentanonaftalénices y productos esi ebtenidos" 4ol 12 do 7o
brera de 1959.

Un modo particularmente ventajosa de ejecueidn del prv..
cedimiento de la invencidn consiste en emplear como éster del
compuesto de partida I, el benzoato, pere pueden utilizarsc; S
apartarse por ¢lle del marco de la invencidn, otros éstcras, - -
lse como el acetsto, el trimetilacetato, el p?opionato, el Egnf;
clopentilpropionsto, el fenilpropionato, el 4,4-dimetilpunteonca.-
to, ol 10~undecencato, el hexahidrobenzoato, atc.

Como agentes de condensacidn, se empleen preferiblem. . -
te ol ter-amilate de sodio, el etilato de sodio o bien el trir. -
nilmetil sodio. Ia hidrdlisis so efectida con rendimientos els--
dog por los dcides minerales fuertes, tales como el deidc sl .
firico.

Los compuestos ITII se cansideran por la presente invon -
¢idn o tftulo dc productos industriales auwevos, pero la inves-
c¢idn ec extiende, naturslmente, a los productos intemedierior,
de férmula IT, empleados cn el presente procedimiento,

El ejemplo siguiente, no limitative, permitird compic.. -
der mejor la invencidne

Ias temperaturas se indican en gredos centigrados,

8 .
Ejemplo: Preparacidn del JAY & J-netil Teceto 8{3%wcetobuii

3,4/3'-benzoxl ciclopenteno (2!, 1%)/cctahidronaital.

b -

no, IIT, Ac = benzolle
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2) Gondensacidn 2 5 9 @ H 5

so disuelven 649 mogrs. de compuesho I. eon Ac = harzoilo.
en 13. cce. de tolueno anhidro,.

1@l compuesto I se obtiene seglinm el procedimiento descri-
$0 on la solicitud dc patente francesa titulada: "Procedimiento
do preperncidn do nuevos compuestos ciclopentanonaftalénicon ¥
productos asi obtonidou’, del 12 de Febrero de 1959. Sogin sste
procedinicnto, o preparc cl compuesto I por hidrdlisis mediantec
doido oxalico del [}56”7’ 9=10 3. ;metil 7-metoxi 3,4/3t-benzoxi
ciclopenteno (2', 1%) hexchidro naftalence.

Lo solueidn del compucsto I, calentada & 702 com sgita-
cidn v atméefora de nitrdgono, se adiciona con 1,2 cc, de una
golucidn toluénica do tor-amilato de sodio 1,68 N. Se forma un
precipitado amerillos se agro.an 250 mgrs. de 1,3-0icloro 2~bu~
teno on 7 cc. ds bolueno anhidro. Bl precipitado dosaparcce ré~—-
pidenente; se contimiz ol calontamiento durante media hora. Deg-
puds de enfriar, se afiaden 10 cc. do éter y 10 cc, d~ egua, se

decanta, se oxtrae la fasec acuosd con éter, despuds se reuncn

)
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v se secan las fases otdreas. Por destilacidn en vecio, =c
len de la fase orgénica 800 mgrs. de un aecelte amerillo congti-
tuldo por el prod 3to &oc condensaecidén II, Ac=bonzoilo, brulo.

Bl producte se cx motosrefia sobre el gol de silice ¥y so elnyce
con eloruro de metileno dec porcentaje creciente dec acetonz (0,2
o 5 %)e La froceidn corrcspondicnte a la mezela con 0,4 7 do
acetona ropresenta 471 % del producto de condensacifn. Es muy
soluble en aleohoel, ¢tey, acctona, benceno y cloroformo, inso~—
1uble on aguas Taprotro Us Ve: max. 230 A, E1ﬁ = 380; in-

1 om,
floxidn 272 mp, 317 = 355 man. 280,5 m El? = 27,5;

LR
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nax. 302 m A, Bl = 10T s

b) Hidrdlisis
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Se trihturen 249 mers. de compussto II, Ae = Db 150110, o0

-t
{

cc. de Acido sulfdrico concentrade (& = 1,84); se produse un
desprendimiento de dcido clorhfdrico. Se agita durente 20 minubo-
50 agrega & comtinuscidn algunos ce. do glorure da mebileno v
aespués bicarbenato sddico hesta gue itemmina el degprendiaiento
de gas. 52 obtlene 228 mzvs. {0 sea 96 %) de una goma parda que
so crometografia sobre g2l 6o silige. Por elnecidn con clozuro
de metileno al 3% de acetona, se obtisnen 115 mzrs. (o ses, 45,
de producto III, Ac = benzofle. Se recoge en 3 volumemes de ofz-
nol al 80% y se obtienen 89 mgrs. (o sea, 77%) de oristales bion-
cos en forma de plaquitas, p. de f. = 982, El produsto puro fun-
de & 99¢; ¢s muy soluble en aleohol, acetons, benceno y oloro—
formo, menes soluble en dter e insoluble en Bgun. Lspectro U. V.
max. 23% m M1, E%%cmh = 557, inflexidn 250 m S E%?ﬁ. = A4S, Lo
190 - 27.

1 cm.
Este compuesto no estd descrito en la bibliograflin.

flexidn 280 m My E

Ia presente solicitud, que corresponde a la proscntadz

en Francia el die 18 de Junio de 1959, bajo o1 nilmers PV. 797702
s8¢ acoge o Llos beneficios del artfeulo 51 del vigente Estatuie

Ley sobre Propiedad Industrial.

NOTaA

Ios puntos de invencidn, propia y nueve, gque se presor-
tan pura que sean objeto de la presente selicitud de Petonte O-
Invencién on Lepafia, por VEINTE afios, son Los siguientom:

12. ~ Un procedimiento Qe preparacidn de compuestos
A\ 8,9 3-metil 7-ceto 8(3"-ceto-~butil) 3,4/3*-aciloxi eciclopen~
tana (2%, 1')/octehidronaftalénicos, de férmuls
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representando Ac agui y en lo que sigue, un radical.acilo, co--

9,10 )
racterizado porgue se condensan los compuestos /N 3-metil
7-ceto 3,4/3'-aciloxi ciclopentano (2', 1')/ octahidronaftal’ -
nicos de férmula:

b PhC
i

con el 1,3-dicloro 2~buteno en presencia de un agente alcsli-
, 10

no de condensacion y se someten los compuestos /\ 9 3-mel il

7-ceto 8~(3%"—~cloro 2"~butenil) 3,4/ 3'~aciloxi ciclopentano

(2', 1*)/octahidronaftalénicos resultantes, de fémm-la:

/‘*-.}_ ) __m/, OAc
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a la accidn d2 los sgentes de hidrdlisis para obtener los
compuestos buscados.

22, = Un procediniento como se ha descrito arribhs. ~-
racterizado porgue el asocnte de condensacidn es el ter~omilc o
de sodio en un carburo bencdnico.

32, - Un procedimiento seglin los puntos antcricros, o



Ui

rzotberizado porgue el apenle do

49, =~ Un procedimientc ses0n losg puntes enterioras,

. - £ . .
caraoterizado porgne 2l o ente de condensaclion ez el

notil sodio en &%or.

5

e

» - » e . -
ceracterizado porgus la hidrdlisis

fcido nineral Tuertz.

69+ =~ Un proccdimiento des

vados del ciclopontanonaftaleno.

Tal y como se ha dsccrito

« = Un procedinicntc seu

m los puntos anteriores,

. PR S 4 . - . -t
2 LAUCTUR pOI Liscldo de Un

repaiaciin de nuavos doyri-

1 1la lemorla guoe ante=coda,

ropresentado en el dibujo guw se acompeida y nave los fineg guo

se Lhaon especificeado
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