RAN 4104/78-041

401968

| Int €12 CO ?D/{/ A61K

U

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PERHIDROBENZIN~
DENOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE &
OIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

\
o MEMORIA DESCRIPTIVA

e Esta invencidn se refiere s un procedimiento pa-

va la preperacién de perhidrobenzindenos de la férmuls
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en donde R es un grupo slguilo primario de 1 a 5 &tomos de
carbono, Z es carbonilo, alquilendioxi inferior-metileno,

dislcoxi inferior-metileno, fendioxi-metileno o un grupo de

la férmule
N
" C
pd \H :
en donde R' es hidrdgeno, alguilo inferior, acilo inferior
o tetrghidropiranilo.

Segin se utiliza a‘través de tods la especifica-
cibn en las oldusulas anexas, el término "grupo alquilo" re-
presenta un grupo hidrocarbilo alifitico saturedo, ya sea
de cadena recta o ramificada; el término "grupo alquilo pri=
mario" represents un grupo alquilo que tiene su ligadura de
valePcia de wn osrbono con por lo menos dos hidrdgenos; el
término "grupo acilo" se utiliza con respecto a los dcidos
monocarbox{licos, y el término "inferior" segin se aplica a
cualquiera de los grupos anteriorés, representa un grupo
que tiene una egtructura de carbdn que contiene hasta,.o
inclyye, ooho'é'tc?mos de carbono tal como metilo? etilo, bu=
tilo, ter-butilo, hexilo, 2-etilhexilo, formilo, acetilo y
benzoilo. Ia fraseoclogia "alquilendioxi inferior-metileno”
se utiliza para indicar una porcibn oxo cetalizada, y com-

prende porciones de la férmula -ORO-, en donde R es alquile-

" no inferior. Son porciones de ejemplo, etilendioxi-metile~

no, 2,2-dimetil=l,3~propilendioxi~-metileno o 2,3~butilendios
xi-metileno. Fondioxi representa un grupo formado por la so=-
paracién de log &tomos de nigrégeno de ambos grupos hidro-
x11lo de un dihidroxibenceno tal ocomo pirocatecol.

En las férmulas presentadas aquf, los diversos



5.

10.

15.

20.

254

30.

substituyentes en los compuestos ofclicos se unen al niicleo

efelico por une de las tres anctaciones, la lfnes & continua-

(

orientacidn beta, una linca punteads(~———wmmmm—m ) indicendo un

~) indicendo un substituyente, el cual estd en la

substituyente el cual estd en la orientacién alfa, o une
1fnes ondulada ((\fVﬂﬂJD; que indica un substituyente, el
cual puede estar ya sea en la configuraci§n glfa 0 betas
Las férmulas representedes aqui indican los compuestos en
su formg racémica excepto por el substituyente definido por
R, ol cual ha gido arbitrariamen?e indicado, como teniendo
la orientacidn beta. Sin embargo, se apreciard que el pro-
ceso descrito en la presente conduce UYnicsmente por gi mig-
mo la preparacién de cada uno de los compuestos en su fore—
mg Spticamento activa en cuyo caso la configuracidn ebsolu-
ta indicada en Cy, (numeracibén de esteroide) es aquella
de los esteroides que se presents en forma natural. La de-
signacién R y S de la estereoquigiéalabsoluta se describe
totalmente por R.S. Cahn y otros; Experientia 12. 81(1956).
El procedimiento de la prescnte invencién compren-

de hidrogenar cataliticamente un oompuesio de la férmuls

H.C
II
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en donde R y 2 son sogin se definid antes.

La hidrogenacidn se efeotla preferiblemente en

NS
%‘.‘ﬁ?ﬁ‘fy

wa solvente aleohdlico inferior, vigrs etenol, wtilizendo
un catelizador de metal paladio y porgador de carbén, aun=
que pueden utilizarse otros catalizsdores de metal noble.
La hidrogenabign se oénduge bajo ocondiciones neutras, 4oi-
das, o débilmente bisicas, substencialments a presibén at-
mosférica y a temperatura ambiente, a menera de hidrogenar

selectivamente la unidn Deltag(lo) sin hidrogengr subgten—

. ciglmente la porecidn de igoxazolilo. Son bases débiles ade-

cuadas para esto propbsito, mono- di- o trialquilsminasg ine-
feriores,; preferiblemente trietilamina. Se ha encontrado
que el empleo de la base en esta etepa de hidrogenacién
ayvda a promover gelectivamente la formacidn del compuesto
de la féymula I, el cual tiene una configurgcibn trans-an-
ti~trens, cuando se emplean las trans-anti-enonas de la £ér—
mule IT coﬁ% material de partida}'De esta manera, cmpezando
con un compuesto de la férmula II, on donde R estd on la
posicién beta, y en donde los &tomos de hidrdgeno se unen
a log 4dtomos de carbono 8 y 14 (ngmeracidn de estoroide)
estdn on ung posicién beta y alfa, respectivamente la sé—
lectividad do la reaccibén conduce a la formacidén de los
compuestos de la férmule I con un &tomo de hidrégeno en
la posicién 9alfa.

Los oompuestos que so preparan de conformided
con el procedimiento de la presente invencibn son interme-
diarios vallosos para la preperaoiln de estoroides farmaco-

légicamente activos, por ejemplo de la férmuls
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EL compuesto de la férmula III, en donde 3 es
carboni}o vy R es etilo (19 ~norw=18~homo~gndrogt—4-eno~3,17~
~diona), puede alquinilarse selectivomente mediante un. aoe-
tiluro organometdlico que prodqoe norgestrgl (13beta-etile
-1T7glfa~etinil-l7-hidroxi-gon-4~eno~3~ona), un agente pro=
gestacional conocido. Son ejemplos de los agentes de alqui-
nilacién adecuados pera efectuar la conversién a norgegtrel,.
los acetiluros algalinos tales como acetiluro de litio, ace-
tiluro de potasio, acetiluro de sodio y similares. La reac-
¢idn se lleva a cabo en pregencia de amonfaco liquido en
un sistems solvente sdecusdo tal qomo bencsno o tolueno. Lia
alquinilacién se;ofectﬁa proferi?loﬁente a la temperatura
de reflujo del medio de reaccibn, adn cuando son adecuadas
temperaturas de -602, g 309C, Son ejemplos de otros reac-
tivos adecuados para efectuar la adicibén acetilénica, com-
plejo diaminico de acetiluro de litio en dimetilformemida
como solventos |

'Los compuestos de la £érmuls III, en donde Z es
carbonilo? rueden convertirse a los compuestos de pregnano
conocidos, correspondientes farmacéuticemento valiosos, es-
to es, compuestos en los cuales Z es de la férmula

CH
t
C=0

c. L4 .-.H

VETAN
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mediantce procedimisnios conooidosQ Estos procedimientos pa-
rp convertir androstran-l7-onas & pregnancs se efectisn
mejor gsi se protegon iniciglmente todos los grupos carboni-
log diferentes a aquel en 0-17:lDe esﬁa'manera, por ¢jem-
plo, la l9=-nor~androgt-i-eno-lT7,3~diona, puede convertirse
a l9-nor~progresterona; _

EL compuesto 19-nor de la férmula IIT, en don-
de R es propilo, es un inhibidor de la ovulacidn. Adicio=
nalmento, los compuestos do la férmula III, en donde R
es metilo y 2 es carbonilo; se hen convertido a acetato
de 19-nor-tegtosterona (J. Org. Chem. 26, 3904 [1961] L.

J. Chinn y otros).

La preparacién del matorial de partide de lg
férmula II, asi como también la transformacidén de los com~-
puostos do la férmule I a osteroides de la férmula III, se
describen en la patente Belga mim. 742,090,

B las cléusu}as, todos los compuestos deben con-
siderarse, que incluyon, independicntemente, la forma racé-
nmice del compuesto .e independientemente cada forma enantib-
mérice g menos quo se indique espocificamentc do otra ma-
nera.

Los siguientes cjomplos gon ilustrativos pero no
limitativos de la invencidn. Todas las temperaturas ostén
establecidas en grados centigrados.

EJEMPIO 1

So hidrogend a presibn atmosférica y a temperatu-
ra ambiente wna mezela do 1.00 g. de t?ans-anti-§-£(3?57d§-
mgtil—?soxazol—4-il)~motil]~3a~met1173,7—dioxo—l,2,3a,4,5,
7,8—93,9b~decahidrof3H-benz[o]indeno, 60 mg. de paladio
sobre carbén sl 10%, y 100 ml. do una mezela de 3t1 de eota-
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nol y trictilomine. En ol trenscurso de une hora, se absor-

bié un e@ui&alente de hidrbgeno, y la ebsorcién cesl., Nor-
nalmento, ol producto no se aisl8. En un caso, sin embargo,
el catalizador se separ§ mediante £iltracidn y despuds de la
5. ®eparacién dol solvente, ol producto crudo se cristalizél
on benceno~hexano para der el trens-anti-trans-anti-6[ (3,5~
dimetil~isoxazol~4~il)wmeti;]-3anmetil—3,7—dioxo-perhidro-
benz[elindeno racémico.puro, como prismas blancos de un
punto de fusibn de 137,5-139;59.

EJENPLO 2
Se hidrogend a presién atmosférica y temperatura

10.

ambiente, wna solueidn do 1,308 g. do (+)~trans-anti~6-
[(3,5~§i¢eﬁi}-i§oxazol-4~il)—metil—3a—meti1~3;7—dioxo—l;2~
3a,4,5,7,8,9,9a,9b-decahidpo?3ﬂbbenz[e]indeno en 100 ml.
15. de etanol-triotilsaming 3:1, que contiene 80 mg. de paladio
sobre carbén gl 10%. Después do una hora y modia cosé la
abgorcidén de hidrdgeno. ILa filtraci§n, seguide por la sqpa-
racién delvsolvente, did trans—apti—tyans~6-[(3,5-dimeti1~
1g0xaz0l=-4~il )=motil J-3a~motil-3, 7-4ioxo~perhidro-benzle]

.+ 20, indono, como ung espuma incolora. Este producto crudo se

recuperd en 10 ml. de etilenglicol y 75 ml. de benceno, ¥y
se calentd con 750 mg. de deido p~toluensulfénico a reflmjo
con nitrégeno, con separacidn azcotrlpica do agua durante
20 horas. Le solucidn enfriada se lavd con solucién acuosa
o5, saturada de bicarbonato de sodio y ealmuera y se sccd sobre
| gulfato de sodio anhid?o. Lg, separacidén del solvente did:
trang-enti-trans—6-[ (3, 5-dimetil-isoxarol=i=il )-metil]-3,3-
7;7-bis-(etilendioxi)r3a«metil~perhidro~bonz[e]indeno como
una resina amarills pdlide. Se hidrgé}né‘una golucidn del

30 producﬁo erudo on 100 ml. de etanol, que contiene 2,5 g de
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hiéyéxido de potasio y 100 mg. do paladio sobre csrbén sl
10%, a presién atmosférica y a temperatura ambiente. ILa

"abgsoreidn de un equivalente deo hidrlgeno tomd 5.0 horas. El

catalizador se separd mediante filtraci&n, y ol solvente se
separd del filtrado hasté que permanedi3 un residuo de apro-
ximademente 5 ml. A esta solucidn de la amida vin{logs se
agrogaron 150 ml. de pidréxido de potasio ascuoso al 20%. ILa
mezcla go desgasificd, se colood bajo nit;égeno, se galonﬁd
a reflujo bajo nitrégeno durante 16 horas, se enfrid, y so
oxtrajo con benoeno. Lag soluciones beoneénicas se lavaron
con selmuera y se secaron sobre sulfato do dosio gnpigro;

La goparacién dol solvente dié trans-anti-trans-3,3,7,7~bis-
(etilendioxi)~3a~metil-6—(3~oxobutil)—perhidro—benz[e]inde~
no como una resine incolora. Este material se reocuperd en

50 mi. do metanol, so dosgasificd y se coloed bajo nitrdgeno.
4 la solucibn so agrogaron 5 ml. do deido clorhidrico 4 nor-
mal y la sollicidn rosultante se calentd a reflujo durante 5
horas. La solucibn enfriada se diluyé oon aguae y se extrajo
con benceno. Lag solucionos bencédnicas se lavaron con agua,
golucibn saturada de bicarbonato de sodio acuoso y salmuera
¥y se secaron sobre sulfato dc sodio anhidro. Pa separacidn
del solvente dié 19-nor-androstan-diona cruda, como un géli-
do cristalino de color canela pAlido. La filtracidn de este

material a través do gol de eflico oon benceno~§ter 9:l, so-

_guida por cristalizacién do acetona-hoxeno did (+)—19~nor~an.

drogt~4=-ono-3,l7-diong como plaguotas brillantes, Pef. 173
174¢,
EJEMPLO 3 ’
A una solucidn de 11.35 g de trans-anti-6-[ (3,5~
dimetil-isoxazol-4-il )-metil -3a~0til~3, 7-dioxo~1,2, 3a,4,5,
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758,94 92, 9b~decghidro-3H-bonz[0]indeno recémico en 300 ml.

st
:

de efanol absoluto y 100 ml. de trietilamina, se egregaron
500 mg dc eatalizador de paladio sobre carbén al 5%, y la
suspengidn resultante se hidrogen§ a presién.atmosférica ¥
2 tomporaturs ambiento. Despuds de 2.0 horas, cesé la sbsor-
eibn do hidr&geno (895 mg; tebrico = 825 ml). El catalizador
se separd medianto filtracién y se lavé con etanol nuevo. EL |
solvonte se soparé a premién roducida (finelmentc a 502 y
0.01 mm. para separar las ﬁltimgs huollas do trietilgming)
para dar trans—anti—trans—6~[(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)7
metil]—Ba-etil-s;7—dioxo~porhidr0—ben§[eJindono racémico,
como agujes blancas pequoflas p;f} 143,5-146% a partir de
cloruro de metileno-§ter.
NO T A

Descrito ol objeto del presente invento se deela-
ran nuovas y de propia invenéidn las siguientes reivindica-
cionos, como divisional de la solicitud de patente de inven-
cidn ntm. 373:754 del 21~11-69 oon ﬁ&ioridad de la solici~
tud do patento ostedounidense sorial mim. 778.314 del 22 do
noviembre do 1968.

1.~ Procedimiento para la preparacién de perhi-

drobenzindenos, de la férmula
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carbono y Z es carbonilo, alquilendioxi inferior-metileno,
dialcoxi inferior-metilenoc, fendioxi~metileno ¢ un grupo de
la £érmula

/ \H

R' eg hidrdgeno, alquilo inferior, acilo inferior o tetra—

. OR!
\c/

hidropiranolo, que compronde hidrogenar cataliticemente un

compuesto de la. -férmula

H3 CH II

° 53 .
24~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, en
donde la hidrogonacidn se lleva a cabo a presién atmosféri-
ca ¥ a temporatura ambionte en un solvente orgénico inertc.
' 3.~ Procedimiento segn las reivindicaciones 1
é 2, on dondo el catalizador os paladio.

4}- Progedimiento segin cualquiora de las rei-
vindicaciones 1~3, en donde ol modio de reaccién contione
ung mono-, di- o tri-alquilaming inferior.

5.~ Procedimiento para la proparacién de perhi-
drobenzindenos.

Segdn se deseribe y reivindica on la presente mow-
moria deseriptiva que congta do 10 hojas foliades y escri-
tas a miquina por una s50la cara.

Medrid, a 214 ABR. 19
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