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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud

| de

PATENTE DE INVENCION
formulada el 28 de Diciembre de 1.960, con el Num. 263.631

en
EsPANA
por VEINTE afios

e nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, en
tidad francesa, establecida en 35, Boulevard des Invalides,
Paris, Francis, por:
WUN PROCEDIINIENTO DE PREPARACION LE COMPUESTOS ANALOGOS DE
LA 19-NORTESTOSTERONAY,

El presente invento, en la realizacién del cual han
participado los sefiores Gerard NOMINE, Robert BUCOURT, An-
dré PIERDET, tiene por objeto nuevos andlogos de la 19-nor-
testosterone, a saber, las 18,19 dinor 13B-alcohil o aral-
cohil testosterona asi como sus esteres,

Los nuevos compuestos, que pueden ser representados

por la férmula general I:
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en la cual K designa hidrdégeno o un radical acilo y Ry un
radical alcohilo o aralcohilo, y cuya configuracidén esté-
rica corresponde a la de los productos de la serie natu-
ral, cstan dotados de propiedades fisioldgicas Utiles y
ejercen ‘en particular una actividad ansbolizante.

El invento tiene iguaelmente por objeto un procedi-
miento de preoparacidn de esgtos nuevos productos.

Dicho procedimiento cuya sucesidn de reacciones sge
resume en el esquema znejo, comprende piincipalmente la
reduceidn del doble enlace 9,10 de un 3,5=diceto 13B-al-
cohil o aralcohil 173-aciloxi 4,5-se00¢39(10)—goneno, IX,
sezuida de la cicligacidn en medio dcido del producto re-
Gucido, con obtencidn del éster correspondiente de la 18-~
19 dinor- 1l3f-alcohil o aralcohil testosterona que se sa-
ponifica, en su casgo, en alcohol libre,

La rcduceidn del doble enlace 9,10 de un compuesto
de férmula IX puede ssr ejecutada por hidrogenacidn cata-
litica.

La ciclizacidn del compuesto X es efectuada, de
preferencia, en wedio clorhidrico.

Para llcgar de acuerdo con el invento, al coupues-
to 3,5-dlceto 13f~alcohil o aralcohil 17f-aciloxi 4,5-se-
coc;g(lo) -goneno, IX, se hace reaccilonar sobre el 6-meto-
xi 3,4-dihidronaftil (2,1) -isoxazol un halogenuro de al-

cohilo o aralecohilo en presencia de un alcoholato de un

—2-



4

netal alcalino, se obticne asl la 2-ciano 2-alcohil o aral
cohil G-metoxi tetrulona=l, II, ze& consensa éstc con el

ia de un a renbe ulo ino de
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guccinato e nctill
contengacidn, se somete luego cl proaucto de condensacidn

el Demctoxi 13g—~alcoiiil 0 @ralconll l5-umetoxicarvonil 17-
5:T92,14

1

ceto & -teg A-lonatetraenc roguliunte, III, a una

roducceida con gapcnificucidn consecutiva por un Loroai-

Gruro sleolino v se ovhicne el S-moetboxi l3g-alconll o aral

. 5y 749,14
: conil lB-carboxi 174-hicroxia”? 9

~des A=-goOnatetraeno,
10 IV. Se dephobpla este Ultiwo compucsto en sus antinodas
6o sicensnte sonivos vor formacidn de una gal ingoiuble en-—
tre la bage dextrdsira del cloramicnicol y ol cnantionior-
fo levériro Gel compuesto IV, scpulGa ae iildrolisis de la

sal formada.
15 Bl comsucsto IV levdgiro es luego Gescurboxilado

’

por caldeo cn ¢l &eido cloruicricos. ©Bc oviicne ol Y,meto-

. 5eTeUeld -
i} l%ﬂ—uloohil o arulcolidl 17 -nlurox1ar“‘5Jv 4-@@3 A=70=
natotraeno V, Gel que se reauce el donle enizce 14,15 por

tica, Lo que conduce ol b-mstoxi 13-
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20 clconil o crolcobhil 17A-iiuroxi & -ues A-gonairieno,
Por roduceldn e Log doulos culaces 5,0 y 7,8 del
ntelco © sroatico del compvesto VI, por neulo cel godio
ov ol cioninco 1fouido, se propars el S-ceto 13B-alcolil
25 o arolconil l?ﬁkhidroxi£§9~&es A-goneno, VII, iuo se este
rifice ¢n sosicldn 17, de prefore neia por el dcido benzede
co, ¥y luego &< lransforma la cetona~> en pirrolidil @namina{
£l Swpirrolidil 13p-clcohil o aralcohil 17g-acilos:
5a(10),9(11)~licg Am; ol

tIa, el ovionido, cg concen
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30 c.do con un ly3—Girif-cno 2-mtero,tul coio el 1,3~dicloro 2-
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buteno o <l l-yodo 3-cloro 2-uuieno, y el producto de con

gensacidn, un 3-halé_cno l%-uloohil o aralcohil 173~
acilozi 4,5=-seco A '“-gonadieno, VIII, es hidrolizado
lucgo por wedio de un Zcido tal cowo el fcido sulfiri-
co, en 3,5-diceto 13/3-alcohil 0 aralcohil l7ﬂ—aciloxi
4,5—secoA9—gonono, IX, biscado.

El invento se extiende,naturalucnte, a los produc—
tos intornedios emvleados ecn el presente procediwiento,
g saber:

-lag 2-ciano 2~alcohil o aralcohil 6-wctoxi tetra-
lonag-1, II,

~Los S-metoxi 13fi~alcohil o arulcohil 15-umetoxi
carvonil 17-ceto A5’7'9’l4-des A-gonatetraenos, III,

~Los S5-metoxl 13f-alcohil o aralcohil 15-carboxi
l7l}-hidroxi¢597’9’14-—des A=gonatetruenos, IV,

~-Los S-metoxi 13f-ulcohil o aralcohil 17f-hidroxi
A5’7'9’14—des A-gonatetraenos, V,

~Los 5-metoxi 13fl-alcohil o aralcohil 17-hidroxi
A 597,9=des A-gonatrienos, VI,
~-Los 5-ccto 13B~alcohil o aralcohil 17B-hidroxi
A9—-des A_ionenos, VII, ‘

—Los 5-ceto 13fi-alcohil o aralcohil 17B-aciloxi
A9—étes A--g;onenos ¥ especlalumente log derivados 17~-benzo-—
xi,

-Los 5-pirrolidil 13f-alcohil o aralcohil 17f-aci-
loxi 45(10),9(11)-gdes A=sonadienos, VIIa, y especialuente
los derivados l7/3-benzoxi,

-Los 2-haldgeno 5~ceto 138-alcohil o arulcohil 17/
-aciloxi 4,5-seco Az'g"gjonadienos, VIII, y especialmente
los 3-cloro “—ceto 13f~alcohil o aralcohil 17j-benzoxi,

4,5 -geco A 2, Q—gonadienos,

-4 -
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~los 3,5-diceto 13fp-zlcohil o arulcohil 17B-aci-
? :

. 9 . s
loxi 4,5-secosn” gonenos, IX, y especialmente log deri-
vados 17B-benzoxi.

y- los 3,4-diceto 13A-alcohil o aralcohil 17fB-aciloxi
44,5=-seco gonenos, X, y especialuente los derivados IZB-'
benzoxi,.

Bl ejenplo siguicnte hard comprender mejor el in
vento; no presenta ninguin cardeter limitativo.

Los puntos de fusidn son punios. de fuesidén instan-
tdnea, dGetcrminados sobre bloque de Kofler.

Las temperaturas estdén indicadus cn grados centi-
Erados.

Ejewplo: Preparacién de 18,19-di-nor 13f-n—propil

tegtogterona (benzoato)

Fase A: Preparacidén de la 2-ciano 2-n-propil 6-me-—
toxi tetralona=l.II

Se introduce en atmbésfera de nitrdgeno 1 g de 6-—
metoxi 3,4~dihidronaftil (2,1) isoxazol, F = 60 grados,
obtenido segin D.K. BANERJEE y col, J.Am. Chem.Spc., 1956,
78,9.3769, en 1,5 cm3 de metanol y se afiaden muy lentamente
3 cm3 de metilato de sodio con 77,5 mg. de sodio por cm3.
La tempcratura de la mezcla se eleva y se iorme al cabo
de algunos minutos un precipitado rosa; se agita a 20-25
orados durante 10 minutos y luego se introducen muy len-
tamente 2,1 cm3 de yoduro de n~propilo. Después de cua-
tro horas de agitacidn en ztmbésfera de nitrdseno a la
temperatura ambiente, se calienta al reflujo durcnte 30
ninutos, y luego se enfria y vierte en el agua. Se extrue
con cloruro de metileno, me concensran los extractos en

vaeio, me recoge por medio de éter y se extrae con sossa

-5 -
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N/5 con el fin de eliminar la 2-ciano 6-metoxi tetralona
~l. 8e lava con agua y se seca. bLespuds de evaporacién
del éter, se cristaliza el residuo en el éter de petrdleo
y se recoge la 2~ciano-2-propil 6-metoxi tetralona~l, F =
97 grados.

"Espectro U.Ve. (en etanol)/\max, 230 mx £= 11.300
| 287 mp £= 17.100

Jmex.

El producto se presenta en forma de agujas blancas
muy solubles en alcohol, acetona, benceno y cloroformo,
solubles en caliente en éter ¢ insolubles en agua y los
dcidos o dlcalis diluidos acuosos.
Anglisis: 015H1702N = 243,3
Caloulados ¢ % 74,04 H% 7,04 NG 5,76
Hallado: T4,2 6,8 6,0

Bste producto no estd descrito en la bibliografia.

Fase B: Condensgacidn del compuesto II con el suceci-

nato de dimetilo

Se disuelven 5,9 g de potasio en 200 cm3. de it-butanol an-
hidro al reflujo, se concentra a mitad de volﬁmen por des-
tilacidén en vacio, se lleva la temperatura a 20 grados y
se introduce, en el espacio de tres horas, una solucidn

de 9 g de 2-n-propil 2-ciano 6-metoxi tetralona -1 (com~—
puesto II) en 36 cm3. de succinato de dimetilo y 18 cm3

de 1 —butanol anhidro,

La mezcla de reaccidn se agita de 17 a 18 horas a
temperatura ambiente, en atmésfera de nitrdgeno. Se aiiade
luego, con refrigeracidn, dcido clorhidrico concentrado
hasta pH 1, se agita durante una hora hasta el final del

desprenuimiento de gas carbdnico, y luego se alcaliniza

-6 -
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por adicidn de lejia de potasa. Se vierte luego sobre
ung mezcla agua-hielo-éter, y luego se extrae con dter.
Los extiractos son lavados con sosa, ¢on .ague, secados

y evaporédos a gequedad. Ll residuo es cristalizado en
éter y proporcions el compuesto III, F 96-97 grados, que
se presentan en forma de cristales blancos, solubles en

éter en caliente, acetona, benceno, cloroformo, poco so-

‘lubles en alcohol e insclubles en ague y los &cidos o

dlcalis diluidos acuosos.

Espectro U.Ve “emax. & 308 m, &= 12.800

max, & 203 mp, €= 10.200

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra-
fia.

Fase C ¢ Reduccidn con saponificacidn del compues—
to IIT

Se disuelven 2,5 g de compuesto III en 35 cm3 de

tetrahidrofurano, se aliaden 25 cm3 de ggua desgtilada y
O,25-cm3 de sosa normal, luego se introducen 0,13 g de
borohidruro de sodio. Se calienta lé mezcla de reaccidn
a 45 grados durante cuatro horas, se afiaden 2,8 g de po-
tasa, se calienta durante una hora a 60 grados, se des-
tila luego el tetrahidrofurano en una hora aproximadamen
te para llegar a 80 grados; se prolonga todavia el céldeo
durante une hora a esta temperatura. La solucién anaran-
jada obtenide se acidifica, después del enfriamiento, a
pH 5 por adicidn de dcido acético y el compuesto IV pre-
cipita. ®8e aspira a la trompa, se recristaliza en la me
tiletilcetona y se obtiene un producto blanco, F. 181 gra
dos, y luego 195-196 grados, muy scluble en alcohol, so-
luble en los alcalis diluidos acuosos, en la metiletilce~

tona y, en caliente, en acetona, insoluble en agua, ben-
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ceno cloroformo y los dcidos diluidos acuosos.

Andlisis: CygH,,0, = 302,36

Calculado: C % 71,49 % 7,33
Hallade: 71,4 Ts3
Eapectro U.V.(etanol): }max 223 my, E-.-. 11.400

251 mp, £= 4.600
298 mp, §= 11.700
Este producto no estd descrito en la bibliografia.

Fase D: Desdoblamiento del compuesto IV

Se disuelven 8,2 g de compuesto IV y 6,1 g de base
dextra de cloramfenicol en 123 cm3 de metanol, se gfiaden
165 cm3 de éter isopropilico y se agita diez minutos. Se
afiaden 82 cm3 de éter isopropilico y se prosigue la agite-
cibén con refrigeracidén durante media hora. Se aespira a
la trompa luego la sal precipiteda (6,8 g, o sea 95%) ¥y
se recristaliza en el agua, F.130-135 grados AX%;O = -

50 grados {c = 1%, metanol).

Se disuelve la sal obtenida en 40 volimenes de aguse
gse acidifica a pH 4,8 por adicidén de dcido acético y se -
agita durante una hora con refrigeracién a O grados, + 5
grados. El compuesto IV levdégiro precipita, se aspira a
la trompa y se lava con agua pars recoger el producto bus
cado, F.213-214 grados, 4(2;0 = - 153-154 grados (¢ = 1%,
metanol). '

El producto se presents en forme de prismas blan-
cos, muy solubles en alcohol, solubles en alcajis diluidos
y en acetona caliente, muy poco solubles en acetato de etl
lo e insolubles en benceno, cloroformo, éter, agua y los
édcidos diluidos acuosos.

Espectro U.V. idéntico al compuesto racémico.

-8-
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Este compuesto no estd descrito en la bibliogra-

fia. ’

Fage E: Descarboxilacidn del compuesto IV.

Se disuelve 3,5 g de acido-~alcohol IV levégiro

en 35 om3 de etanol, se calienta al reflujo en atmdésfe-

ra de nitrdgeno y se obtiene una solucidén limpida inco-

lora. Se efiaden 3,5 cm3 de dcido clorhidrico 22 grados
Be y se prosigue el caldeo a reflujo con agitacidén du-
rante una hora. Después del enfriamiento, se vierte so-
bre une mezcla de agua y de hielo que contiene 4 cm3 de
lejia de mosa, luego #e aspira a la trompa el producto
V precipitado que se recristaliza en el alcohol. Se o}
tiene el compuesto V.F, 167-167,5 grados, 5({50 = - 111
grados (¢ = 1%, metanol) que se presenta en forma de agu-
jas incoloras, muy solubles en acetona, benceno, cloro-
formo, solubles en alcohol y los éteres etilicos e iso-
propilico e insolubles en agua y los dcidos o dlcalis

dilufdos acuosos.

Espectro U.V.(etanol) %Fmax. 265 m1 , €-= 18.500

Fmex, 298 m, E= 3.120
T max. 307 m, E= 2.400
Bste compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Fese F: Reduccidn del doble enlace 514(15)9@1 com-

puesto V.
Se prepare previamente el catalizador de la mene-

ra siguiente:

Se aglta bajo hidrégeno una mezclae que contiene:
-~ 1 g de carbon activo
- 1 cm3 de una solucidn con 20 % de cloruro de paladio,.
- 50 om3 de agua.

La sgitacidén se prosigue durante una hora, se al-
-9-
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caliniza luego & pH 9 por adicidn de sosa N, luego se -

agita todavia durante una hora en hidrégeno, se aspira

a la trompa, se lava el producto aspirado én agua y se

seca en vacio.

Se disuelven por.otra parte 2,3 g de compuesto V
en 50 volumenes de etanol, luego se aflade 0,57Tg de negro
paladiado anteriormente preparado en 5 volimenes de eta-
nol y se agita bajo hidrdgeno durante 30 minutos. Se as-
pira a le trompa luego el catalizador, se evapora el fil-
trado en vacio & sequedad y se obtiene un residuo oleoso
constituido por el compuesto VI. '

Este producto puede ser purificado por formacién
de su formiato. Se procede de la manera siguiente:

El compuesto VI, obtenido a partir de 2,3 g de com
puesto V, se disuelve en 9,2 ocm3 de dcido férmico. Se ca-
lienta & 85 grados en atmésfera de nitrdégeno y con agita-
cién y se mantiene el caldeo durante 20 minutos. Después
del enfriasmiento, se vierte sobre una mezcla de agua y de
hielo, se agita durante una hora, luego se aspira a la trom
pa el formiato del compuesto VI que se recristalize en el
éter isopropilico P. 77 grados, A%Ggo = - 57,5 grados (¢
= 1%, cloroformo).

El produecto se presenta en forma de agujas prismd-
ticas blancas muy solubles en acetona, benceno y clorofor
mo, solubles en alcohol, los éteres etilico e isopropili-

co e insolubles en agua y los dcidos diluidos acuosos.

Espectro U.V.(e-t:a1rlol)z7_lmx 281 ma , E= 2.120

Y mex., 289 T € = 2.000

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia,
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El formiato del compuesto VI es puesto en suspen—
8idn en 10 volumenes de metanol, luego se introduce gota
a gota un volumen de una solucidén de potasa a 700 /Ly
se agita la mezcla de reaccidén durante una hora en atmée-
fera de nitrdgeno, a la temperatura ambiente. Se vierte
luego sobre agua y se extrae con éter. Se lavan los ex-
tractos con agua, se expulsa el éter en vacio y se efec-
tuan varios arrastres con cloruro de metileno para secar
la sustancia.

Se obtiene un rendimiento sensiblemente tedrico
de producto VI.

Fase G: Reduccidn del nidcleo aromitico del compues—

o VI
Se introducen 0,78 g de sodio en 60 cm3 de amonig~
co liquido a - 75 grados, se agita una hora a -T75 grados
y luego se afiade en pequefiag fracciones, en el espacio de
tres horas, 1,52 g de compuesto VI disuelto en 30cm3 de
éter. La mezcla se agita enérgicamente a - 75 grados du-
rante una hora, y luego se le afiaden 110 cm3 de etanol.
Se suspende la refrigeracidén, la mezcla se recalienta pro-
gresivamente a la tempergtura ambiente y el amoniaco es -
eliminado. Se afiaden en nitrégenoleO cm3 de cloruro de
netileno, y luego 150 cm3 de agua destilada, se agita,
gse deja decantar, se extrae la fase ascuosa y se repite la
operacidn varias veces. Se introducen luego, siempre ba-
jo nitrdgeno, 75 cm3 de dcido clorhidrico 22 grados Be en

150 cm3 de metanol, se expulsa el cloruro de metileno y

el éter, y luego se lleva a 70 grados con agitacidn duran

te 10 minutos. Se vierte luego en una solucidn de bicar-

bonato de sodio y se extrae con cloruro de metileno. Los

- 1] -
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extractos, después de lavado en agua y secado, son con-
centrados a sequedad y se obtiene un resfduo constituido
por el compuesto VII, R = H, que se empasta con éter de
petroleo. Se calienta a reflujo, se hiela, se aspira &
la trompa el precipitado y se recristaliza en éter iso-
propilico, F. 140, 5 = 142 grados, ﬁk7§g = = 40 grados
(¢ = 1%, metanol ).

El producto se nresentzs en forma de agujas inco-
loras, muy solubles en acetona y cloroformo, solubles
en alcohol, benceno y acetato de etilo, poco solubles
en éter e insolubles en agua y los 4cidos o &lcalis di-

g

luidos acuosos.

Andlisis: C. H_ 0. = 248,34

16 2472 |
Calculado: 0% 77,38 H% 9,74

Hallado @ 77,4 9,7

Espectro U.Ve(etanol):

Tumex = 240 mp, & = 16.200.
Este producto no estd deserito en la bibliografia.

Fegse H: Esterificaecidn del compuesto VII

1l g de compuesto VII, R = H, bruto, F.138 grados,
se disuelve en 5 volimenes de piridina, se enfria a + 10
grados y se introduce, gota a gota, bajo atmésfers de ni-
trdgeno y con agitacidn, 1,5 cm3 de cloruro de benzoilo.
Se agita la mezecla durante 15 minutos, y luego se abando-
ne durante diez horess a 4 5 grados bajo atmbésfera de ni-
trdgeno. Se afiaden lugo, con refrigeracidén, 1,25 cm3 de
dcido férmico, se agita y luego se vierte en una solucién
de bicarbonato de sodio. Después de una hora de agita-
cidn, se aspira a la trompa el benzoato (compuesto VII,
R = CGH500) que se lava con agua y ge seca sobre anhidri-

do fosfdérico., Se recristaliza en metanol y luego en éter

-1]12 -
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de petrdleo y se obtienz 21 »roducto buscado, F.112,5 gra
dos, é(i;o = 26 grados (¢ = 1%, metanol).

El producto se presenta en forma de cristales rom-
boéddricos incoloros muy solubles en acetona y cloroformo
solubles on zalcohol, los éteres etilicos e isopropilico
e ingolubles en asgua y los dcidos o dlecalis diluidos acuo
S0S.

Andlisiss 023H28O3 = 352,45

Calculado: C% 78,37 Ho% 8,01
Hallados 78,3 T99
Espectro U.,V.(etanol):
yuex.?3” ™ € = 30,000
7‘max.28l s C = 790
inflexidn 273 mp, €= 1.080

Egpectro I.H. en 082 :

Cetona conjugada a L1.676 ot
" " a 1,615 o~
7~ -1
CH C =) 887 cm .
= —~ T

Este producto no estd descrito en la bibliografia.

Fase It Preparacidn de la enaming VIIg,R = C6H500.

Se introducen 0,500 g. de compuesto VII,R = C6H5CO,
en un cm3 de pirrolidina y se calienta a 80-85 grados du-
rante 5 minutos, en atmésfera de nitrdgeno. Después de la
refrigeracidn, se aiiaden 4 cm3 de metanol. Ia pirrolidil-
enamina, VIIa, comienza a cristalizar, se agita durante
una.hora bajo nitrégeno, luego se afiaden algunos cm3 de
metanol y se abandona la mezcla obtenida durante media ho
ra a 0, grados. Se aspira luego a la trompa el producto,
se lava con metanol y se seca en vacio. Se obtiene asi

el compuesto VIIa, F., 118-119 grados, A{f;o = & 138 grados

- 13 =
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(¢ = 1%, benceno). El producto se presenta en forma de
agujas amarillo pdlido, my solubles en benceno y cloro-
formo, solubles en acetona, poco solubles en éter. Se

descomponen en agua y los dcidos o dlcalis dilufdos ecuo-

808

Analisis=02§3502N = 405,5

Calculados C % 79,96 HF 8,70 N% 3,45
Hallado 8 79,9 8,7 3,2

Espectro U.V.(éten}:max.229 op, E = 16,100

ez, 261 £ = 26,100
Bste compuesto no estéd descrito en la bibliografia.

Pase J:Condensacidn de la enamina VIIa (con R = Cg
H00) con el dicloro bufeno.

Se introducen 0,400 g de enaming VIIa, R = 06H5CO,

y 0,190 g de yoduro de potasio en 3,2 cm3 de dimetilfor-
memida, se afiaden 0,26 em3 de 1,3~dicloro buteno -2 y se
agita la mezcle formada durante dos horas bejo atmésfera
de nitrdgeno a la temperatura ambiente. Se afiade luego
aproximadamente 1 cm3 de agua, se abandona 10 horas a 0
grados, y luego se vierte en agua y ée extrae con éter.
Los extractos, después de lgvado con agua, son evaporados,
8 sequedad en vacio. El residuc esté constituldo por el
compuesto VIII, R = CGHSCQ,X=C1 bruto que se purifica por
cromatografia sobre 80 partes de silicagel. Después de 3,5
a 4 % de cabezas eluidas con cloruro de metileno com 0,2 %
de acetona, se aisla por elucidn con cloruro de metileno
con 0,4 % de acetona el producto buscado que se utiliza
sin otra purificacidn para la continuecidén de la sintesis.
El producto, que se presenta en forma de un aceife

incolor, ee soluble en alcohol, acetona, benceno y cloro-
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formo, poco soluble en éter etilico o isopropilico, e in-

goluble en agua,.
Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Fase KsHidroligsis del compuesto VIII,R = Q5§522,

Se disuelven 0,380 g de compuesto VIII,R = CgHsCO,
X = Cl en 0,4 cm3 de éter anhidro, se enfria a 4 5 grados
¥y luego se aliaden 3,5 cm3 de dcido sulfirico concentrado.
La solucién resultante, castafio clara, se vicrte sobre
una mezcla constituida por 150 cm3 de una soluciébn acuo-
sa al 10% de bicarbonato de sodio y 70 cm3 de cloruro de
metileno. Se agita durante algunos minutos y luego se eX=
trac con cloruro de metileno. Los extractos son lavados
en agua, y luego secados y evaporados en vacio a’sequedad.
Se recoge un producto gomoso constituido por el compuesto t
IXyR = CGHSCO, que se cromatografia sobre 80 partes de si—f
licagel. 9,3% de cabezas son eluidas con cloruro de meti-
leno al 1 % de acetona, y luego 82,5 % de compuesto IX, R
= CgH;CO es diluido-con cloruro de metileno al 1,5 % de
acetona. El producto se presenta en forma de un aceite
incoloro, soluble en alcohol, acetona, benceno, cloroformo,
poco soluble en los éteres etilico e isopropilico e inso-
luble en agua. Se descompone en los dcidog o alcalis di-

luidos acuosos.

Espectro U.V. (etanol)s 238 mu gl - 511
9
P max, 220 W Bog o= 427

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia

Fase L: Reduccidn del compuesto IX, R = Q5§5gg

Se mezclan 0,15 g de carbdn activo, 6 cm3 de agua

v 0,15 cm3 de una solucidn clorhidrica al 20% de cloruro

de paladio, se alcaliniza por adicidén de sosa N hasta pH
- 15 =
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9. Se aspira a la trompa el negro paladiado, se lava en
agua, se seca en vacio, y luego se pone en suspensidn en
2 cm3 de etanol y se agita en presencia de hidrdégeno. A
la suspensidén del catalizador se afiaden 0,244 g de com-
puesto IX, R = CgHgCO en solucidn en 5 cm3 de etanol y

el conjunto se agita bajo hidrdgeno durante 10 a 15 minu-
tos hasta la absorcidén de la cantidad tedrica. Se aspira -
luego a la trompa el catalizador y se evapora el etanol
en vacio. El residuo es cromatografiasdo sobre 80 partes
de silicagel y elufdo con cloruro de metileno al 1,5 %

de acetona. Se obtiene el compuesto X, R = C6H5CO que se
presenta en forma de un aceite incoloro, soluble en alcohol

éter, acetona, benceno, cloroformo, e insoluble en agua.

Espectro U.V, (etanol): o l% -
pax, 230 mLET = 298,

Este compuesto no estd descrito en la bibliografia.

Fase M: Ciclizacidén del compuesto X, R =496H500’

Se disuelven 0,100 g de compuesto X, R = CGHSCO en
2 cm3 de dcido acético en atmdésfera de nitrdgeno, se afia~
den 0,15 em3 de dcido clorhidrico a 22 grados Be y se -
abandona en vaso cerrado y en la oscuridad durente.l4 ho-
reg e la temperaturs ambiente. Se obtiene una solucién
1impida, verde claro, & la cual se afiade una solucidn de
bicarbonato de sodio hasta pHS y se extrae con cloruro
de metileno. Los extractos son lavados con agua, secados
vy luego evaporados en vacio hasta sequedad. E1 residuo
cristaliza en éter isopropilico. Se le recristaliza en
el acetato de etilo y se obtiene el benzoato de IBﬁtnp
propil 18,19 -di-nor-testosterena (compuesto I, R.# C6H5CO)
F. 148 grados, é{{io = 4 99 grados (¢ = 1%, metanol).

Bl producto se presenta en forma de agujas incolo-
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ras,solubles en alcohol, acetona, benceno, cloroformo,
poco solubles en éter y acetato de etilo e insolubles
en agua y los dcidos o dlcalis diluidos acuosos.
Anallsigs Gpfl3,03 = 406,5
Calculadot C % 79,77 He% 8,43
Hallados 79,8 8,4

Espectro U.V.(etanol): =235 m, §=27.900

Puexs B0m, £= T

Le dispersidén rotatoria del producto'es completa-
mente idéntice a la del benzoato de 19-nor-testosterone.

El compuesto I no estd descrito en la bibliografia.

Por saponificacidén, segin los procedimientos cono-
cidos, del benzoato de 18,19 =di-nor l%B—n—propil testoste
rona, 86 obtiene el amlcohol libre. |

Naturalmente, el invento no estd limitado, por lo
que concierte al procedimiento, a las modalidades de la
puesta en prdctica dada mds srriba, y es asi especialmen-
te como se puede condensar un 1,3-dialdgeno 2-buteno di-
rectamente con un compuesto de férmula, VII, es decir,
con un compuesto cuya cetona en ano ha sido previamente
blogueada en forma de enamina, operando naturalmente en
presencia de un agente alcalino de condensacién gin salir
del marco del invento.

Esta solicitud que correqunde a la presentada en
Francia, con fecha 22 de Enero de 1.960, bajo el mimero
816.402 y 8 de Julio de 1,960, bajo el nimero 832,449, se
acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se -
presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven
c¢ibn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

12.~ Un procediuiento de preparacidn de las 18,
19-di-nor 13B-alcohil o aralcohil testosteronas y sus ég
tercs, especitlumente el éster benzoico, caracterizado -
prineipaluente porque comprende la reduccidn del doble
enlace 9,10 de un 3,5 ~diceto 13f-alcohil o aialcohil 17
~aciloxi, 4,5-seco a9-zoneno, seguida de la ciclizacidn
en medio deido del producto reducido, con obtencidn del
éster correspondiente de la 18,19-ci-nor. 13 fi-alcohil o
aralcohil testosterona gque ge gaponitfica llegado el caso,
en wlcohol libre.

28 ,- Un proceciuicento de preparacién ae los com-
puestos segun la reivindicacidn 1, caructerizado prinei-
palmente porque comprende la reduccidn del doble enlace
9,10 de un 3,5 =diceto l3p—n—propil l7ﬁ—aciloxi 4,5~s€eco
Ag—goneno, geguida de la ciclizacidn en medio Zcido del
producto reducido, con la obtencidn del éster correspon-
ciente de la 18,19-di-nor 13B~n-propil testosterona que
se gaponifica llegado el caso, en alcohol libre.

32,~ Un procedimiento segun las reivindicaciones
1y 2, oaractcrlﬂﬁdo por el hecho de que la reduccidn del
doble enlace 9,10 es efectuada por‘ﬁidrogenacién catali-
tica.

48 ,~ Un procediniento segﬁh las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado por el hecho de que la ciclizacidn

eg efectuada en medio clorhidrico.
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52,~ Un procedimiento segin las reivindicaciones
1y 2, en el cual para preparar un 3,5 —diceto 13f-n~
propil 17B~aciloxi 4,5 -secolbg-goneno, se hace reaccio-
nar sobre el 6-metoxi 3,4adihidronaftil (241)-isoxazol
unh halogenuro de propilo en presencla de un zalcoholato
de un metal alcalino, se obfiene asl la 2-ciano 2=-n=-pro
pil 6-metoxi tetralona-l, se condensa ésta con el succi-
nato de metilo, se somete el producto de condensacidn,
ol 5-metoxi 138 -n-propil l5-metoxicarbonil 17-cetoa 217
V914 _ges A-gonatetraeno, a una reduccidn con saponifica-
cién consecutiva, se obtiene el 5-metoxi 13B-n-propil
15—carboxi lzg—hidroxi4;5’7’9'14-des A—gonaﬁefraeno gue
se desdobla en sug antipodas Spticawcnte activos, se pro
sigue la sintesis sobre el enantiomorfo levdgiro que se
descarboxila, se reduce el doble enlace Al4(l5) del H-me-—
N ot ket A3 199,14 4
toxi l3p~nyprop11 lza—hlaroxn.b 11y Tades A~gonatetrae—
no, obtenido, luego se reauce los donles enlaces 5,6 y
7,8 del nucleo B aromitico, se esteritica el hidroxilo
en posicidn 17, se trunsforma la cetona cn H en pirroli-
ailenawina, ge condensa el S-pirrolidil l%ﬂ—n~propil 113
—aciloxi s 2(10)s9(11) ges a-gonadieno con un 1,3 -aialdzge
no 2-vuteno, se hivroliza el producto de con@ensaoién, el

3-haldgeno HS~ceto 130~-n-propil l?g-aciloxi 445 seoo‘A219

gonauieno, y se obtiene el 3,5 -diceto l%g—n—propil l?ﬂ}

cwgciloxi 4,5 secoAg-goneno busgcado.

62.- "Un procedimiento de preparaciodn de coupuestos
andlogos de la l9-norisstosterona.

Pal y cowo Be as uescrito en la licumoria gue ante-—
cede, ropresentudo en el aulbujo que s¢ zcompaiia y con los

fineg que se nan especiiicado.
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Esta Memorie consta de diecinueve hojas y la pre-

gente, escritas a méquina por una solae de sus caras.

ol JUt. 196!

: Madrid,
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