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MEMORIA  DESCHRIPTIVA
para solicitar
PATIDNTE D u INVINCION
e n
EopPalla
por VoINTE abos
a nombre de IBS LABORATOIRIS IR ™'CAIS DE CHIMIOTHERAPIE, entidad
frapoesa, egtablecida en 35 Boulevard des Invalides, Parls,
poxr: .
PPROCEDTMIENTO DI PREP/ARACION DE LA 19-NORTESTOSTERONA RACEIIL
CA U OPTICAILCUTE ACTIVAY.
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La presente invengién tiene por objeto un procedimiento
de prevaracién de la 1l9-nortestosteronn. In inveneidn tiene
irpalmente por objeto, o titulo de productos industriales nue--
vog, loa comnuestos utilizndos en ‘este nrocedimiento,

Do acuerdo con el nrocedimiento de la invencidn, cuyas

[
-
etanas se representan en el esquens adiunto, se llega a lo 19U~
V4 . " . N
nortestosterona, racémica y Spticomente active, g partir de losg
[ed
compuestos A 819 32041l T-ceto Om(3—cetobutil) 3,4-/3'-aci-
Joxi cielomentano (2', 1')/ octahidronaftalénicos, racémicos u
10 dnticamente activos,de ol T
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an 12 euzl Ac represente a2l radical acile de un écida orcinieo e
hoxflicc, ¥ evya prevaracidn ha sido deseritz por la socciecdsd soli-
citente an osu solleitud de patonte Wo. del,  de Junic de
1,960 se veducen estos compuesios a2 gompuastos M-netil T-cefo
8»(3"«ceto»butil) 3,4/ 3 —acilox) ciclapentanse (2%,1) /dacahidro—
naftalénicoz, II, correspondienies, y se ciclizen éutos a vombime-
elén por medio de agentes deshidratentes para odieuer la 19-uorbos-
tosterona III, , .

Dentro del marco de esta definicifn reneral, el procedimienm
to de la 1nVcncién se realjza ventajocamen%e utilizendo, coRo sus
tancle de partide. (3 ° 09 3~MGtil 7~ceto Ow (3mcotobutil) 3,4/3'
benzexd ciclopentance (2',1 }/ectabidroneftrleno, I, Ac = CgH5CO,
Sa efeeiia la reduccibn de log commuestos I, por ejemplo, por hi-
drogenacibn catalitica y se ciclizan después los compuestos reduci-
dos de £érmula JI bajo la accidn de un metilato slesling,

El procedimiento de la invenciln se distinsua desde el punto
de wista indusirial por tma granaspeillez de las reacciones qgue
ia componen, asi como por la facilidad de su ejecuscidn.

Eu vn modo de ejecucidn, la ciclizacién, por la acciln da
loso deshidratantes, de los compuestos J-mebil fnceto S~ 3" ~nelinbiuw
t11) 344-/3'-moiloxi ciclopentane (27,1')/decahidranaftalénicos do
£6rounla PN

0™ o z)ﬁNKJfJ

en Ia gue Ac tiene la misua siernifiencidn cue ne “a dicho mfés arvi.-
ba, se realiza en caliente,

Sesyn o¥we modo de ejecucidn, la ciclizacién se hace en frio,
mediante dcido clorhidrico concentrado. Se opera preferentemente

en madlo acético,
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Este segundo modo de ejecuciln permite evitar la Sé%OﬂLvYCa~
eidn r obtener asi direectamente crteres de 19-nortestosterona s
pertir de compuestos tricielicos cue sirven de materia de partida.
Prosenta, ademds, la ventaja de dar rendimientos muy elevados.

Se zobrentiende cue siemmre es nosihle sanonificar, en caso
necesario, los esteres obitenidos por este modo de ejecmcidn v 1lle-~
rar asi o la l9-nortestosterona libre,

Log ejemplos signientes, dados a titulo puramente indicative
¥y que no presentan, por tanto, ningén cardeter limitative, perni-
tirdn comprender mejor la invencidn.

Tos puntos de fusion son puntos de fusidn instantdnea, deter-
minados sobre bleque de Macuennec,

Las feaperaturas se indican en grados centirrados,

Ejemplo 1: Preparacién de la l9~nortestoaterona a partir del

L 8 9 3-metil 7~ceto 8u(3"~cetobut11) 3.44/3'
bonzaxi ciclopentano (2,1t )/ocﬁahldrcnaftaleno,

I de = C6H500,

12 HidrOﬂenacnon

_ P dlsuelven 0,220 ers. de compuesto I Ae = C(<500, p. do
fo = 1179 /r%/zo = 4 430 (¢ = 1 %, metanol) en 5 cec, de etanol y
se introduce esta solucidén en vn~ susnensién de 0,025 grs, de car-—
bén paladiado al 10% de pnaladio cn 10 ce. de etonol previzmento
azitada bajo vna corriente de hidrbégeno durante 15 minutos, El
conjunto se asita bajo corriente de hidrégeno a la temreraitvra am--
biente durante 3 horas y media, cs decir, hasta que se absorbe la
cantidad tedrica de hidrdgeno. Je aspirs a la trompa a continue-—
eidn el catalizadoer, que se lava con etanol y se evapora a seque-
dad las soluciones alcehdlicas veunidas, en vacio; Tia resina rogiee
dual, constituida por el 3-metil 7-coto 8-(3"-cetobutil) 3,4-/3'~

bonzoxi ciclepentane (2!,1')/decahidronaftalenc, II, Ac = céﬁsco,
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DPosa O 230 grs. Se la purifica por eromatorrafia sobre 100 frs. de
gel de silieca ocon elucidn con cloruro de metileno con 1,%% de ac
tona. Rendimiento de purificaciodn: 95%. EL producto obtenido, on-
Ya estructura se confirma por el espectro U.V. en el stanol, 4 Eﬁlﬂaxu
230 @*pg* 14,500 y otLos nixinos._a 273 y 26Q Hge 7 ol egpectro I.R.
en sulfuro de carbono 1720 O ”1, es una resina incolora soluble
an éter, acetona, benceno y cloroformo, insoluble en el asua ¥ en
los 4cidos o Alcalis diluidos acuosos. _
Egte producto no entd descrite en la bibliografia. .
~ Por hidrOQenacién dal. compuc gbto I, Ae = 06H500, racémico, p;
de f. = 982 semin el modo operatorio indicado anteriormente, se
obtiene el compuesto II, Ac = C6HSCO con un rendimiento de 87 %.
22 Ciclizacién
Se disuvelven 0,210 srs. de compuesto II, Ac = 06H5CO’ en 3
cas de mebanol; des~uds se afieden, bajo atmbsfera de nitrodgeno,
5,5 cc. cde potasa metandlica cue contienen O ce, de lejia de poﬁaw
sa al 50 por 100 ce. de golucidn. ILa mezcla reaccional se cal ien-
t2 a reflujo bajo nitrdseno durante 2 hora e Se obtiene una solu-
cibn amarille que sc concentra a unog 0,5 cCay 8¢ le adicionzn 1O
oc, de asua y ge extrae con éter. Los extractos se lavan con asua
hasta negutralidad de las apusede lavado, se seca gobre sulfato
sbdico v se cvapora a sequedad en vacio a baja temperatura. 8¢ ro-
cogen 0,125 grs. de una resina amarilla, constituide por la 19~moyw
testosterona bruta. Por cromatorrafia gobre 100 grs, de rel de si-
lice v clucifn con clururo de metileno nl &' de ocetona, sesnidn
de una recristalizacibn en éter, se obtiene 1g 19-nortestoateronn
pura, p. de £. 1218, /Q{’/Eg 1500 L5 {g=0,6%, otrnol), 1dén-
tica on todos los aspectos con cl producto notrrel,
Ia ciclizacidn dcl compucsto II, Ae = CgHsCO racémico gsegin

el modo operative indicedo snteriormente, do la 19-nortestostero
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na racéniea, v, de £, 121-1222; espactiro U.V. A uc 241, e E:_—
16.100, ~ : , _
Pore mreporor el a 8.’9_ ‘3——me’cil :7-001:0 d (N’-cetobutil) 3;4-—/
3*-honzoxi ciclopentemo (2',1')/octzhidronsftalens, I, Ac = C4ll:C0,
sge pueden emplear ddiversos procedimie ntos conocidos, A continus-—
cidn se dan, a titulo puramente indicative, las etapns sucesives

de una sintesis del compuresto I,

a) Preparacién del enantiomorfo levogire del 1 {3 ~hidroxi }-ccrm»
xi. 6~metoxi 9a ﬁnmei:il 1,08 ,9,93,~tetrah:}dro 2H~benz /e/ jindeno, p.
de f. = 223-225%, /oK/ Zg“ 1202 {¢ = 1%, metanol) por desdobla-
miento del racemato correapondiente. El qesdoblamigni;o se obtieuo
por soliflcacién del racemato con el L (4) treo lp-nitrofenil 2-
mino propanc 1,3-diol en el seno del medtenol y precipitagzién le)

la sol del enantiomorfo levoriro por el &ter isopr-pilico, como gsei
ha deserito por la sociedad solicitante en su patente francesa

No. 14205.65. .
h) Preparaclén del 1/.5 ~»h:Ldroxi 6«-me’coyi Qa /g-—me*hil 1,» ,9 Ba-tetrae~
hidro 2H-benz e/ indeno, p. de F. 179~ /05/20“ 97" (e =1

32; metanol) por descarboxilacidén, sesin DK, Banerjee y col., J,
An. Chem, Soc., 1956, 18, 3,769.

¢) Preporacién del 1 /4 ~hidroxi G-metoxi Qaﬁwme“cilq3a,8,9,9a-d;e~
trohidro beiz /e/ indono, p. de f. = 692, /Of/20 = & 188 (g = 17,
metonol) por hidrggenacién catdl Itica segin DK, Bunmrjez y col.,
J. An. Chem. Soc., 1956, 18, 3.769.

) Preparecién del O6=T, 9710 3 pagyy a—— 3,4/3t ~hidroxi ci-

clopentano (2',1')/hexahidronaf't:aleno, no aislado, pcrureduccién

da Birch, sesm LeJs Chinn y cola, 134th Meeting A.C.S., septinm-
bre 1958, pég . 14-0. i
e) Preparacifn del Z} C"7 9 10 R metzl V»m@i:oxl 3. 4'—/3‘-ben¢.ov

ciclopentano (2',1'")/hexahidronaftaleno, ~ceite no cristalizado,
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eopectro ULV, en el e%mnolz}kznax. 229 %,tlf: 1,620, }!mex. 280
mfa,grm 1.083, )\ nax. 273 mf,ffz 1.192, por asberificacion con el
clorvre de benzoilo segin el procedimicnto de la so]io:tuﬁ ﬂe TR -
tente froneesa n? 786,544 de 12 de TFebrero de 1959, titulada:
"Procediniento de preparacidn de nuevos compue stos ciclopentano-
nafialénicos y productos asi obtenidos®,

f) Preparacidn del £ 9210 3-netil T-ceto 3;4/3f:benzoxi ciclopen—
tano (2',17)/octahidronattaleno, /O¢/D + 262 (¢ = 1%, metanol)

por hidrdélisis nediante 3cido oxslico segin el procedimiento des-

erito en la solicitud de tatontc franceSﬂ crrlo" nenclonadw.
g) PTPPHT801OH dey £ 9-10 3-metil 7~coto 8- (2“~cloro 2v~butenil)

3,4-/3"~bengoxi ciclopentano (2%,1* )/octapidronaftaleno, aceite no

crlavalluado, espectro ULV, >\ max. 230 Ly E1’° = 330; imlenén
272 ny Elf"gmz 35 X mox. 200,5 mu B = 27.5: Amax. 302 m s
Eiﬂ = 10,7, por condecnsacidén con el 1,3-dicloro 2.butono segin
Cm- :
el procedimiento dela solicitud de petente No, del de Ju~

nie de 1960, .

n) Preparacisn del &Y 3ineti1 7-coto 8»(3"~c9tobv.-nil)3.4-/3'»-
benzoxi cielopentano (21,1')/octanidronaftaleno, I, Ac = OBHEOO’
pe de f. = 1178, /c.(/?zg =+ 432 (¢ = 1, metaol) por hidrdlisis
4cids, segin la solicitud de patente antes citada.

Zjeuple II: Preparacidén del benzoato de 19-nor-testosterona

por ciclizacién on medio 4cido del 3-metil T-co-

¥0 8-(3"-cotobutil) 3,4-/3'~benzoxiciclopentano

LglﬁlfL{decahidronaf%aleno. .
N Se introducen 0,175 rrs. de J-metil 7-ceto "={3"-cetobutil)
3y 4~/3'~bcnzox1 01cloncntano (27, 1t)/decahidronaftaleno, nbtenldo
geztin cl ejemplo I, en 3,5 cc. de 4cido acdtico adiclonado de 0,22

cc. de dcido clorhidrico puro. Ia solueidn resccionsl se deja bojo
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atndsfope de nitrégeno a la temperatura amblente dwrante 15 horas.
So afladen a continuacifn 15 cc. do una solueién de earbonato i~
co al 5%, dcspuds sc exirac varias veees econ eloruro de metileno.
Los cxtractos se lavan con apgna, se sccan sobre swlfato =ddico ¥y
ge evaporma sequedad en vaelo, Se recogen 0,168 grs. de bonmoato_
de noxr~tostosterona bruto, lo cual representa un rendimicnto ecuan-
titative. 1 producto purificado por reeristolizacién en dtcr lso-
vropilico, y después on ~coteto de etilo, p. de T, = 1769, /ﬁ%{%o
= 4+ 1062 (¢ = 1%, ctenol) cs iddntico on todos los aspectoa al
producto natural.

Sc sobrenticnde cuc la invencidén no se limita a los modes
de cjoeucidn deseritos anteriormente y que so podria, rariicwlar-
mente, emplcar los cquivalentes téenicos conoeidos por los ospe-
cialistas vy cfeectuar la reduccidn de los compucstos de férmula I
por el cinec cn &cido acdtico, o cl litio on amoniaco, sin apartar-
sc dol marco de la invencifn. ‘

Dsta solleltud cuc coarrcsponde a la prescnbada en Francia,
cl 27 de Agosto de 1.959, bajo ¢l Nimero PV 803.644; vy ¢l 15 de
Octubre dec 1.959, bajo ol Wimero PV, 807.550, sC acorsc a los beno-
ficios del artieulo 51 del virente Estatuto sobre Propiedad In-

dugtrisl.

NOTA

Lios puntos de Inveneidn propia y nuweva cue s¢ prcseptan Da~-
ra aue sean objoto do csta Fatente de Inveneidén cn Espafia, por
VEINTE aflios, son los siruiontes:

12,~ Procedimicnieo éc dreparneidn de la l9-nortestosterona
raedmica u Spticamente nctivn earacterizado por cl hecho de que se

roduce ¢l doble cnlace on 8«9 de un compucsto 43 6-9 3~moti) Tecoko
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O~f2icatobutil) 3,4~/3'~aciloxi ciclopentano (2!',1')/octanidro-

naftaldnico de férmula:

o

en la cual Ac representa el radical acilo de un dcido orgdnice
carboxilico v porque se cicliza a continuacidn, por accidén de
agentes deshidratantes, el couspuesto 3~metil 7-ceto 8-(3"-cchobu~
til) 3,4-/3'-aciloxi ciclopentanc (2',1')/decahidronaftalénico
FTorando .

2¢,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
el cual ge utiliza, cowo sustancie de partida, el A.8’9 3-metil
7eceto 8-(3"-cetobutil) 3,4~/3'-benzoxi ciclopentane (2',1t)/oc~
tahidrona. taleno racdmico w Opticamente activo.
¢ .— Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
se efectda la reduccidn por hidrogenzeidn catalitica.
A2,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicaeidén 1, sn

el cual se utiliza como deshidratante un matilato alecealino.

(03 )

¢,~ Procediniento de acuerdo con la rejvindicacidn 1, ca-
racterizado porque se efectdie la ciclizacidn por medio de deido
clorhidrico concentradc, a la temperatura ambiente, oOperando, de
preferencia, en wedio acético, y e obtiene directanente un ester
de la l9-nortestosterona.

60 .~ Procedimiento de preparacidén de la 19-nortesiosterons
racémica u dpticaments activa.

'tal v como se ha descrito en la llemoria que antecede, re-
presentado en el dibujo que se acompafia y con los fines que ge

han especificado.
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