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Jﬁara solicifar

"PATENTE DE INVENCIOAN
1 en |

~ EsrPala

z,?or VEINTE afios
& nombre de LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHIMIOTHERAPIE, en-
tidad francesa, establesida en 36 Boulevard des Invalides, Pa-
rls, Franeia, por: |
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS ALCOHILADOS EN

POSICION ”éak DE LA 19-NOR TESTOSTERONA®

ia presente invenocién en ouye realizacién han parti-
¢ipado los Sres. Gerard NOMINE, Robert BUCOURT y Jean TESSIER,
se refiere a la preparaciln de esteroides alcohilados en pd—
sicidn 2.
' MAs particularmente tiene por objeto un procedimien-
to de preparacidn por sintesis total, de derivados alcohila-

dos en posicién 2 alfa de la 19-nor-testosterona, de la férmu- |

la general siguiente:
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en la cual Y representa un radical alcohilo inferior y R
hidrégeno o un radical acilo.

La 2 alfa-metil 19-nor testosterona es, segin D.H,
PETERSON y colaboradores (Chemistry and Industry 1960, p.
isdi), un intermediafi&één la sintesis de la 2-metilestrona
f del z-metiléstradiol, los ouales poseen una actividad estrd-
gena. . |

La 2 alfa-metil 19-nor testosterona es primeramente
dé‘a;‘hidrOgeﬁada microbiolégicamente por la accifén del Septomyxa
affinis (ATCC 6737), para dar la 2-metil-estrona, la oﬁal,
por simple‘geduccidn por medio de borohidruro de sodio, es
transformada‘.en 2-metilestradiol.

Segln el nuevo procedimiento, se llega a dichos com-

1(9),7
puestos & partir de un compuesto A * Bumetil 7-amino

' &,4-/3"-aciloxi olclopentano (2°,1’) hezahidronaftalénico,

de la férmula I del esquema adjunto, en 1a cual R’ y R’’ re-

presentanjpadicales alcohilo iguales o diferentes, pudiendo

_ representar R’ y B" juntos una estructura ciclica eventual-

mente oxigenada y Ac signifioar un radical acilo, Los com-

puestos de la férmula I son obtenidos siguiendo los procedi-
mientos de sintesis tofal,’desoritos por la Socledad solici-
tante en la patente frencesa nlm. 1.234.734 y la Patente es-
pafiola n? 267,432 del 17 de Mayo de 1961, Dichos procedimien-

tos pueden ser resumidos por el esquema de reaccién siguiente:
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gﬁgrdando los diferentes substituyentes, aqul y en lo que si-

‘gue, la significacién anteriormente citada.

El procedimiento objeto de la presente inveneidn,
cuyo esque;q_adjunto muestra la serie de reaooiohes, consiste
esenclalmente en éondensaf el compuesto de la férmula I con
un 2~alcohil 1,3-dicloro z;buteno con la obtencién de un com-
puesto A 1) S-metil 7-0eto 8-(5“-010:0 2"-aloohil 2"-bute-
nil) 3, 4-/3’-801loxt oiclopentano (2°, 1’ )/Lootahhironafta-
lénico, - de la fdrmula II que se hidroliza & un compuesto ZSB
3-metil - 7-ceto 8-(3"-ceto 2"-aloohil butil)3 4-/3' -aciloxi
clelopentano (2’, 1’)/ootahidronaftalénico de la férmula III,
en reduclr el doble enlace en 8 de la diona III, y deSpueé“
en oiclizar en medio 4cido el producto saturado resultante
(compuesto IV), lo que prporciona el ester correspondiente
en 17, de la 2 alfa-aleohil 19-nor testosterona gque se sapo-
nifica, llegado el caso, a alcohol libre,

Como conmpuesto de partlda, se utiliza ventajosamen—

. 1(9),7 o
te el A 3-metil 7=-pirrolidil 5,4-[5 ~benzoxl ciclopen-

tano (2%, 1’) /hexahldronaftaleno, es deoir un compuesto de
VAR

£6mula general I, en la cual R’y R

*’ representan juntos el

resto del anillo de la pirrolidina y Ac es un radical benzoilo.
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La condensacidn del compuesto I con el derivado 2-
alecohilado del 1,3-dicloro 2-buteno, puede ser fécilmente
realizada en presencia de loduro de potasio.

Para efectuar la hidrdlisis del compuesto II, se

ipuede por ejmnplo, someter éste a la acocidn del éoido sul-

fdrioo.

la rg@ucoién del doble enlace 8 del compuesto III
es ventajosamenfe realizada por hidrogenacién catalftica.
‘ La ciclizacién del compuesto IV es efectuada de pre-
ferencia en medio acético-clorhidriéo. |

%a invencidn se refiere, a titulo de produetos in-

dustriales -nnuevos, a los derivados aleohilados en posicidn

2 alfa de la 19-nor testosterona, en la medida en que estos
compuestos no han sido todavia deseritos, y, biem entendido

que se¢ extiende & los productos intermedios utilizados en el
presente procedimiento, a saber: |

- Los Qﬁmpuestos l\1<9) 3-metil 7-oeto 8-(3"-010:0 2"-al-
cohil 2ﬁjﬁutenil) 3,4-/3’-aciloxi oiclopentano (2°, 1°)/octahi-
dronaftalénicos, II,ky especialmente el derivado en el cual
Y=CH, y Ao=C HCO, )

Los compuestos A 3-metil 7-ceto 8-(3"-geto 2"-aloohil bu-
t11) 5‘,4—/5'-aoiloxi oiclopentano (2°, 1’)/octahidronaftaléni~ -
eos, III, y, especialmente, el derivado en el cual ¥Y=CHgy

¥ Ao=CgH,CO. |

- Los compuestos 3-metil 7-ceto 8-(5“-ceto 2"-alcohil butil)
5 4-/5'-aciloxi ciclopentano {2’, 1’)/decahidronaftalénicos,
IV, Y. especialmsnte, el derivadQ en el cual Y=CH,.y Ac=CgHgCO.

?,? El ejemplo siguiente deseribe un modo de ejecucién

del procedimiento de la invencidn, en el caso particular de

la preparacifén de la 2 alfa-metil 19-nor testostexona. Este

s
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ejemplo, dado a tftulo puramen te indicativo no presenta

por lo tanto ningin caracter limitativo.

Ejemplo. Preparacién de la 2 alfa-metil 19.nor tes-
91,7

tosterona a partir del l\ d-metll
a 7-pirroliail 3,4-/3’-benzoxi olclopentam

(2°, 1’) /nexahidronaftaleno, I (oon Ac=
.GgHgG0 y R’ y R"=radical pirrolidilo)

i Operacién A: Condensacién del compuesto I(Ao=CgHgCO,
' R ’ y R"= radical pirrolidilo) con el

2-metil 1,3-dicloro 2-buteno,

r

Se introduoen 4, 5 g. de compuesto I, Ac—06H500 PR,
=126,520, /d / = 41509C {0=1% benoeno), (obtenido segln
el proceaimiento desorito por la Soeliedad solicltante en la
patente espanola ndmero 267,432 del 17-5-61), en 24 cm3 de
dimetilformamida, se atiaden 2,023 g. de yoduro de potasio,

y desPues,;é,5 g. de 2-metil 1,3-dicloro 2-buteno en solucidn
en‘7 on® de?dimetilformamida.

La mezela de reaceidn se agita dajo atmosfera de ni-
trGgeno, a la temperatura ambiente, durante una media hora,
Después de adieién de 15 om® de agua, se agita durante una
hora y media, y despuds se vierte en agua y se extrae con

eter. Los extrastos son filtrados y secados, y, despues, eva-

, poradoé a seyuedad bajo vacio. Se oromatografia el residuo so-

bre gel de silice y se eluye oon cloruro de metileno al 0,8%
de acetona. Se obtienen 3,06 gramos (o sea 60?) de compuesto
II, Ao“csnsco Y-GHS. El producto que es amorfo, es utilizado
tal cual para la continuacién de 1a sintesis.

Este compuesto no esté desorito en la bibliografia,

L3
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Operacidn B: Hidrolisis. 2 ?Z . (52
2 o/ s

Se adiclonan 3,06 g. de compussto II, Ao=CgH5CO,
Y = GHs, en 3 om® de eter, & 25 om5 de &oido sulfdrico puro,
Desg&és de algunos;minut%gy se vierte en una mezela de agua,
deihielo y de bicarbonatoﬂsddico ¥y, despues, se extrae con
cloruro de metileno., Se secan los extraotos sobre sulfato de
sodio, se evapora”a segquedad y se obtienen 2,8 g. de producto
que se oromatografia sobre gel de s{lice, La elucién con olo-
TUTYO de metileno al 2,5% de acetona, proporciona 8,16 g de
compuesto III amorfo, do= C.HECO, Y = Oﬂs, /R 5 = 4 47,59
(¢ = 0,77%, éé'metanol). "

Este compuesto no esté desorito en la bibliografia,

Operagién C : Reduceién

Se ponen en suspensién en 30 om®

de etanol del 95%
38 mg. de negro al 15% de hidréxido de paladio. Se 1lleva el

pi & 11 por ‘adioién de 3 on® de una solucidn etanolica al 10
de trietilaqiné ¥ deSpues,vse hidrogena durante algunos mi-
nutos. Se introducen 380 mg. de compuesto III, Ac = C.H.CO,

Y = CHp, disueltos en 8 cm3 de etanol del 95% y se prosigue

la hidrogenacidn durante una hora, Se filtra, se evapora el
filtrado a sequedad, y se obtienen 381 mg de producto que se
oromatograffa sobre gel de silice, Se eluye con cloruro de me-
tileno al 1,2% de acetona, y se obtienen 333 mg (o sea 87%)

de compuesto IV, Ao = C, HgCO, Y = CHé, que se utiliza sin otra

purificacién para la continuacidn de la sintesis.,

;ggtE‘productoﬁno estd desarito en la bibliografia,

Operacin D: Ciclizacidn

Se disuelven 173 mg de compuesto IV, Ao = GGE5GO,

o
F
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Y = CHB’ en 3,4 om” de 4cido acético, se afladen 0,22 cm5 de

4cido clorhidrico de 2292 .Bé y se deja la mezola de reaccién

en reposo durante 24 horas a la temperatura amblente.

Se vierte‘en‘una solucidn de bicarbonato de sodio y

. H LY ‘
despues, se extrae con etgr. Se lavan los extractos ocon agua,

|\ se seocan y se evaporan a sequedad. El residuo es purificado

por empastado con eter y se oristaliza en etanol. Se obtienen

66 mg. de benzoato de 2 alfa-metil 19 nor testosterona. El pro;

ducto se presenta bajo la forma de oristales blanaeos, P.F.

. _ 0 ‘
185,52, /A /Z = ¢ 1262 (g = 0,5% en oloro{ormo).

-y

E3peofro ultravioleta: A max 234 mu E = 694

compuesto V (dc = C cH5C0; Y = CH, ) en'1 em

r : lom
Este.compuesto no est descrito en la bidliogratia.

Operacién E: Saponificacién.

Se calientan a reflujo, durante una hora 0,1 g. de

3 de metanol que

contiene 21 mg de potasa, Por extraocién, destilacidén a seque-

dad, y después oristalizacién en eter isopropflico, se obtie-

ne la 2 alfd-metil 19 nor testosterona, P.F, = 1779, idéntioca

al producto deserito por D.H, PATERSON y colaboradéres, Che-

mistry and Iﬁdustry, 1960, p.l301,

Bsta solicitud que cofresponde a la presentada en

Franoia, el 16 de Diciembre de 1960, con el n® PV, 847,130

se acoge & los beneficios del articulo 51 delﬂvigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial,

e T
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NOTA ‘ '()
Los puntos de invencién propia y nueva gue se pre-
sentan en Espaiia para que sean objeto de esta Patente de In.

venoién por :VEINTE afios, son los siguientes:

f he- Y

_ 12,- Un procedimiento de preparacidn de derivados
alcohilados en yosicién 2 alfa de la 19-nor testosterona
caracterizado porﬁue se utiliza para su sintesis, un compues-
fo a ’ 3-metil 7-amino 3,4-/3’aoiloxi clelopentano

(2°, 1’)/hexahidranaffalénico, de férmula:

en la oual;ﬁ’y R" erresentan radicales aleohilos iguales o
diferentes,ffudiendo R’y R" representar juntos una estructu-
ra ofclica eventualmente oxigenada y designar 4¢ un radical
acilo, se condensa dicho compuesto con un 2-aleohil 1,3-diclo=-
ro 2-buteno, obteniéndose un oompuesto‘A l(g)z-metil 7-68to
(5"-cloro 2"-aleohil 2"~butenil) 5,4—/3 -aciloxi oielopen-

tano (2, 1’) loctahidronaftalénico, de férmula:
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en la cual Y representa un radical aleohilo y 4de¢ guarda el
significado anteriormente citado, se transfogma este Gltimo
compuesto por hidrélisis, en un compuestoj& 3-metil 7-ceto
8-(3"~ceto 2"-alcohil butil) 3,4~ /3’ ~aciloxi eiclopentano
(2’1’ ) /octahldronagtaldnico, de férmala:

Ode

guardando Y ;240 aqul y en lo que sigue el significado cita-
do, se reduce el doble enlace en 8 de la diona obtenida, des- .
pues se cicla en medio &oido el producto saturado resultante,
y se obtiene el ester correspondiente en 17 de la 2 alfa-al-
cohil 19-nor testosterona, que se saponifica, llegado el ca-
BO, & alcoh&l lidvre,

29.- Un procedimiento segin el punto 12, en el cual
siendo el derivado alcohilado del 1,3-dicloro 2- buteno el
compuesto 2-metilado, se obtiene la 2 alfa-metil 19-nor tes-
tost erona.

32,~ Un procedimiento segin los puntos 12 y 29, ca-
racterizado por.los puntos siguientes, tomados aisladamente
o en combinacidn:

1(9),7
a) la condensacién del compuesto D 3-metil 7~amino
3 4-/3’-geiloxi ciclopentano (2, 1°) /hexahidronaftalénico,
con el derivado 2-alcohilado del 1,3-dicloro £-buteno, es efec--
tuada en'p;ééénoia de ioduro de potasio,
b) el compuésto [31(9) r’5-me1::|.1 7-amino 3,4-/3’-aciloxi

ciclopentano (2’, 1’) /hexahidronaftalénico utilizado, es el

'
rees et s s+
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A 1(9),7
B-metil 7-pirrolidil 3 4-/3 -benzoxi eiclopentano

(2*, 1’) /hexahidronaftaleno, 19} °
¢) la hidrdlisis del compuesto (4} 3-metil 7-ceto 8-(5"
cloro 2"-alcohil 2"-butenil) 3, 4 /3’ -aciloxi ciclopentano
(2’1 )/bctahidronaftalénioo, es efectuada con ayuda de 4cido
sulfﬁrico,
d) la reduccidn del compuesto l}es-metil 7~oeto 8-(5“-ceto
g"-aloohil butil) 3,4-/3’-aciloxi ciclopentano (2, 1’) locta-
hidrqnaftalénioo, es efectuada por hidrogenacidn catalftieca,
e) la ciclacidn del compuesto 3-metil 7-ceto 8-/3"-oeto 2"-
alcohil butil) 5,4-/5'-aciloxi ciclopentano (2°, 1’)/decahi-
dronaftalénicd, es obtenida por la aceién del 4cido clorhidit -
oo
4%2,- Un procedimiento de preparacién de derivados al-

cohilados en posicidn 26k de 1a 19-nor testosterona.

- Tal y como Se ha deserito en la Memoria que antecede,
represgntadg‘en el dibujo que se acompafia y con los fines que
se han esPegifioado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas por una

sola cara.
Madrid, 5 ch.ﬁﬁﬂ
:P. .
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