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de una arilidenciclanona. Mds especialmente, esta invencidn

" 89nos, que consiste en administrar a un sujeto que exhibe un

Esta invencidn se refiere a ciertas arilidencicla-
nonas y a un método para inhibir la aceidn andrdgena. Espe-
clalmente, se refiere a un método para inhibir la accién de

los andrdgenocs por administracidén de una cantidad efectiva
se refiere a un método para inhibir la accién de log andréd-

superabundancia de accidn andrégeha una cantidad efectiva

de unae arilidenciclanona de férmala:

0
R
R1:>I:f ::T=CH—Ar
Y _
donde Y es ~CHR~, =CHR-CHR- o —-CHR~CHR-CHR~; cada radical R
es independiéntemente hidrégeno, metilo, etilo o propilo;
Ar es fenilo, furilo, tienilo, estirilo, naftilo o un deri-
vado monosustitufdo o disustitufdo de cade uno de sllos, es
tando seleccionados los sustituyentes entre el grupo forme~
do por alcoxi inferior, alquilo inferior, metilendioxi, ami,
no, alquil(inferior)amino, dialquil(inferior )amino, nitro
¥y halébgeno; R, es hidrdégeno, ciclohexilo, fenilo, alquil(in
ferior)ciclohexilo o alquil(inferior)fenilo Y R, es hidré-
£8no; R1 y R2 tomados unidos representan =CH~Ar como el de-

finido aqui; o R1 y R2 unidos con la porcidn del anillo de

ciclanona 2 la que estén combinados es:

0 un derivado alquilico inferior o alcoxilico inferior del

nlsmo,.

Otro aspecto de esta invencidn se refiere a una
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como se ha definido aqui; Ry 7 Ry junto con la porcibn del

composicidén antiandrogénica que comprende un antibitico,
un diluyente inerte y una proporeién inhibidora de andrége-

no de una arilidenciclanona de férmule:
0

A
C-Ar
Y o

donde Y es —~CHR~, —CHR-CHR- o ~CHR~CHR~CHR~; cada uno de
los radicales R es independientemente hidrégeno, metilo, et
lo o propilo; Ar es fenilo, furilo, tienilo, egtirilo, naf-
tilo o un derivado monosustitufdo o disustituido de cade
uno de ellos, egtando seleccionados los sustituyentes entre
el grupo formado por alcoxi inferior, alquilo inferior, me-
tilendioxi, amino, alquil(inferiqr)amino, dialquil (inferior)
amino, nitro y haldgeno; Ry es hidrégeno, ciclohexilo, feni
10; alquil(inferior)ciclohexilo o alquil(inferior)fenilo y

R, es hidrégeno; Ry ¥ Ry unidos entre si representen =CH-Ar

anillo de ciclanona a la cual estdn unidos representan

AN
VZ

0 un derivado alquflico inferior o alcoxilico inferior del
misme., -
Algunes de las arilidenciclanonas constituyen otro

aspecto de egta invencién y resgponden a la férmula

H-Ar

[ S
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' rier, metilendioxi, amino, alguil(inferior)amino, dialquil~

40 6 8 4 6 74 Y
donde Y es ~CHR-, ~CHR-CHR- o -CHR-CHR-CHR—-CHR—; cada uno
de los radicales R es independientemente hidrégeno, metilo,
etilo o pfopilo; Ar es fenilo, furilo, tienilo, estirilo,
haftilo o un derivado monosustitufdo 0 disustituido de ca-
da uno de ellos, estando geleccionados los sustituyentes

entre el grdpo formado por alcoxi inferior, alquile infe-

(inferior)amino, nitro ¥ haldgeno; R, es ciclohexilo, feni-
loy alquil(inferior)ciclohexilo o alquil(inferior )fenilo y
R, es hidrégeno; y Ry ¥ R, unidos & la porcién del anillo

de ciclanona con la cual estdn combinados ag

0 un derivado alquilico inferior o alcoxflico inferiar del

mismo.

Los compuestos utilizados en ests invencién son
ciclanonas que contienen por lo menos uno y opcilonalmente
dos sustituyentes arilideno, cuyos sustituyentes egtén sim
tuados en los carbonos inmediatamente adyacentes gl carbo-
nilo del anillQ’Qe ciclanona.

El término "inferior" en el sentido utilizado
aqui cuando nos referimos a alcoxi significa un grupo al-
coxi C.I--C4 ¥ esté ilustrado, por ejemplo, por metoxi, eto-
xi, propoxi, isopropoxi, n~butoxi, isobutoxi, y tero-buto-
xi. Cuando nos referimos a alquilo, el término "inferiopr™
s reflere a un grupo alquilo C1--C4 tal como metilo, eti-

lo, propilo, Lsopropilo, n-butilo, ilgobutilo y tero-butllo,

£l término "halo" en el sentido utilizado aqul se

refiere a flfor, cloro, bromo o yodo.
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Son ilustrativos de los compuestos que pueden ser

utilizados en esta invencidn los siguientes:
2,4~dibencilidenciclobutanona
2,5~dibencilidencicliopentanona
246-dibencilidenciclohexanons
2,%-dibencilidencicloheptanona
2,4~di(2-clorobenciliden)ciclobutanona

2y 5~di~(3~fluorbenciliden) ciclopentanons

2y 6~di~(4=bromobenciliden)ciclohexanona

2, 6-di~(3~yodobenciliden )ciclohexanona

2y 5~di-(4~metoxibenciliden )ciclopentanona
2,5—di—(3—etoxibenciliden)-3—metilciclopentanona
2,6—di—(4—isobutilbenciliden)—4—metiloiclohexanona
29 5~di-(3,4~dimetoxibenciliden)ciclopentanona
2,6—dibenciliden—B—metilciclohexanona
2,6—di—(3-metoxi-4—hidroxibenqiliden)ciclohexanona
244~di-(4~t0liliden)ciclobutanona
2,6-di-(3-isopropilbenciliden)ciclohexanona
2,5—di—(3—nitrobenciliden)ciclopeﬁtanona

2, 6~di~(4~aminobenciliden)ciclohexanona
2?5—di—(4—etilaminobenciliden)ciclépentanona

2y 4~di~(3-dimetilaminobenciliden )ciclobutanona
2y6-dix (2~furfuriliden )=3~metilciclohexanons

2y 5~ @i~ (4~ cloro-2-furfuriliden)ci clopentaﬁona

2y 6~di~(2~teniliden)ciclohexanona

2y 5=di-(4-metil-2-teniliden)ciclopentancna
2,6—di—'cinamilidenciclohaxanona. |

2, 5-di- (t-naftilnotilen) ciclopentanona
2y7=di=(B-naftilmetilen)cicloheptanona

2=bencilidenciclopentancna
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2=ciclohexil-6~(3~teniliden )ciclehexanona

.administrados de acuerdo con el método de esta invencién;

'(inferior)amino, nitro y haldgeno.

406846

2-benciliden~3-metilciclopentanona
2~benciliden~indanona~1

2- (;x-naf“bilme'bilen )indanona~1
z;ciclohexil-5—benoiiidenciclopentanona

2-clclohexil-6~bencilidsn~3~metileciclohexanona

2~ciclohexil-4~(2-teniliden) ciclobutancna
2-fenil—6-(4-metoxibenciliden )-4-metilciclohexanona.

Ios compuestos anteriores se dan solamente para
ilustrar la variedad de estructuras que pueden ser utilizad
das en el procedimiento de esta invencién y la lista ante-
fior no debe ser considerada como limitativa del alcance
de la invencién.

Son compuestos especialmente preferidos, que son

las diarilidenciclanonase. Estas son definidas por la fér-

0
i
c

Ar-CH :( 7 CH-Ar
Y

donde Y eg ~CH

mulas

no o metilo y Ar es fenilo, furilo, tienilo, estirilo,
naftilo o un derivado monosustitufdo o disustituide de cam
da uno de ellos, estando seleccionados los sustituyentes

entre el grupo formado por alcoxi inferior, slquilo infe~

rior, metilendioxi, amino, alquil(inferior)amino, dialquil-

las arilidenciclanonas utilizadag en este inven-

cién pueden ser preparadas convenientemente por condensa-—




10

16

29

25

30

nes de reaccién. Por ejemplo, la cetona ciclica y el aril~

'producto final y estos son'sustituyentes eproplados en uno

_7._
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cién de la cetona ciclica apropiadas con un arilaldehido

adecuado, en condiciones alcalinas. Ia sfintesis puede efe o

tuarse utilizando cuaslquiera de diversas series de condicig

aldehido pueden ser disueltos juntos en un disolvente ade-
cuado y afiedir la base 2 la solucidn. En otro ésquema de
reacclén, la cetona ciclica ¥ la base pueden intrcducirse
en un disolvente adecuado, afiadiendo el arilaldehido 2 la
mezclae. Seglin las sustancias reaccionahtes particulares
utilizadas, la arilidenciclanona puede ser producida répi-
demente y a la temperatura ambiente o mds baja o puede ser
necesario calentar la mezcla de reaccién con objeto de efeg
tuar la condensaecién de las sustancias reaccionantes, Ia
determinacién de las condiciones de reaccidén se encuentrs
dentro del alcance de 1los expertos en la técnica.

51 se desea una diarilidenciclanonas, debe utili-
zarge una relacién molar de arilaldehido a cetona ciclica
de 2:ﬁ como minimo y la cetona cfclica debe estar exenta
de sustituyentes en los 4tomos de carbono unidos a la fun~
cién carbonilo. En el caso de que se desee una monoariliden
ciclenona, se emplea una relacidn molar de arilaldehido a
cetona cfclica de 1:1 o un ligero exceso del arilaldehido.
Ja cetona clclica que se emplea estard aspropisdamente sug-

titufda con sustituyentes destinados & encontrarse en el

de los 6tomes de carbono adyacentes & le funcibn cerbonilo
de la cetonn. S1 el producto final dobu ser una monoarili~-
denciclanons sin suztituyentes on uno de low Atomos de car

bono adyacentes a la funcién carbonilo, con objeto de evi-
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reaccionar en primer lugar la cetona cfclica seleccionada
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tar la preparacibén de una mezcla de monoarilidenciclanona y

diarilidenciclanona, serd necesario modificar la cetona ci-
clica de manere que la sustitucidn arilidénice se produzca
golamente en uno de les carbonos adyacentes a la funcién

carbonilo. Esto puede ser conseguido, por ejemplo, haciendo

con morfolina para producir una N—(1-cicloalqgenil)morfoli—
na; en segundo lugar, condensendo la morfolina sustituide
con el erilaldehido seleccionado y, en tercer lugar, escin-

diendo el producto en condiciones fcidas pare obtener la mo

noarilidenciclencna deseads, no sustituida en uno de los
£tomes de carbono adyacentes a la funcidn carbonilo,

El reactivo alcalino que se emplea en la reaccién
de condensacidn solamente necesita ger uno que garentice
un medio de reaccidn bésico. En general, y por razonss de
comodided y economia, puede emplearse un hidréxido de metal
alcalino, como, por ejemplo, hidréxido sbdico o hidréxide
potésico.

Como ya se ha indicado previamente; esta invencién
va dirigide a wn método para inhibir la accidn andrégena y
8 compuestos y composiciones Qtiles en el mismo. Ia accién
de un andrégeno es evidenciada peor el desarrollo de cerao-
teristicas sexuales masculinas secundarias. Aunque impor-
tantes pararel desarrollo normal, como se ha mencionado
previamente, los andrégenos pueden estimular y de hecho es-
timulan el desarrollo de propiedades indeseables, tales co-
mo amé e hipertrofia prostétiqa. Resulte muy interesante
un egente que pueda inhibir pero no extinga la accibn an-

drégena. Este agente, administrado a dosis apropizdas como

profildctico o terapéutico, constituye le base de las ensge—
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lag, tabletas y dulces medicinales.
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fenzes de esta invencién. En general, una dosis adecuada
estard comprendide entre 0,1 ng ¥y unos 50 mg aproximadamen-
te de la arilidenciclanona por kilogramo de peso corporal
del paciente y por dfa. Preferiblemente; la dosis serd al-
rededor de 0,1 a 30 mg por kilogramo derpeso corporal y
por dia y, todavia mejor, slrededor de 1 mg & unos 5 mg
por kilogramo de peso corporal y por dia.

Ies arilidenciclenonas de ests invencidn son nuy
interesantes no solemente debido a su sctividad para inhi-
bir la accidén de los andrégencs sino tambiéh debido a sus
niveles de toxicidad excepcionalmente bajos. Iag ariliden~
clclenonas son administrebles en grandes dosis gin desarro--
1llo de efectos secundarios perjudiciales graves,

Ies arilidenciclanonas utilizadas de acuerdo con
el método de esta invencidn pueden ser administradas en
cualquier forme y manera adecuasdas. la administracidn pue-
de realizarse por cualquiera de las vias hgbituales tales
como, por ejemplo, cral, tépica, subcuténea, intraperito-
neel e intramuscular. |

Ias arilidenciclanonas pueden ser administradas
solas o en combinacién con un dilu&ente inerte.apropiado
como aceite de maiz o una mezcla de etancl y solucidn sa-
lina. |

Anélogamente, los antiandrdgenos definidos por
esta invencidn pueden ser preparados pare administracidn
oral utilizendo cualquiera de las formas acostumbradas,

tales como, por ejemplo, pastilles, goms de mascar, cépsu~

Los preparados adecuados pere administracién t6pim-

|
|
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ca pueden prepararse de forma similar. Estog son prepara-

dos en forma 1iquida rara pulverizaciones, etce Las locic-
nes, cremas, ungiientos, emplastos, ete, tambidn son formas
preparstivas adecucdas.

Los antiandrégenos tambidn puedén encontrarse en
combinacidén con agentes terapéuticos que ﬁo interfieran,
bor ejemplo antibibticos apropiados. 3

. Los siguientes ejemplos ilustran esta invencién

en lo relatlvo a la preparacidn y a la actividad de los

agentes antiandrdgenos.
EJEMPLO 1

Preparscibn de 2,7-dibencilidencicloheptancna

Se disuelven alrededor de 22,4 g (042 moles) Qe
cicloheptanona y 42,4 g (0,4 moles) de benzaldehido en uns
mezela de 300 ml de metanol y 100 ml de agua. A ests solu~
cién se afiaden gota a gota 120 ml de solucidén acuosa de
hidréxido potdsico al 10 % %y durante cuyo tiempo le solu~
cién se vuelve de un color emarillo pdlido. Ia mezcla se
agita durante 3 horas, calentando a reflujo durente 1s
dltima hora y después se deja en reposo durante la noche,
Se forma un precipitado y la mezcla se filtrs ¥ el preci-
pltado se recristaliza en éc1do ncétlco dilufdo para dar
7 3 g de agugas smarillag de 2 7—d1ben0111dencicloheptano—
na, p.f. 105—107 C.

EJEMPLO 2

Preparacién de 2,6—dibenciliden—4—metilciclohexanona
' Se disuelven elrededor de 22,4 g (0,2 moles) de
4-metilciclohexanona y 53,0 g (0,5 moles) de benzaldehido

en 350 ml de metanol. A esta solucién egitada se afiaden
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conteniendo dimetilformemide. Se recogen alrededor de 63 g
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gote a gota 100 ml de solucién acuosa de hidréxido potési-

co 81 10 %. ALl cabo de 45 minutos se ha Fformado un precipi-
tado amarillo 'y se continde agitendo durante 6 horas més.
Se filtra la mezcla v la torta amarilla se recrigtalilza

en metanol/agua pare dar 45 g de agujas de color amarillo
canario de 2,6-dibenciliden—4¥metilciclohexanona, DeLe
96,5-98,5°C,

EJEMPIO 3

Preparacidn de 2,3 5=di~(4~toliliden)clclopentancns

Se disuelven slrededor de 21,0 g (0,25 moles) de
ciclopentanona y 61,5 & (0,51 moles) de p-tolilaldehido en
una mezcla de 300 ml de métanol v 100 ml de agua. La so0lu-
cién resultante se enfria a 5°C con eglitacibn y se afiaden,
& lo largo de un periodo de 5 minutos, 90 ml de solucidn
acuose de hidréxido potésico al 10 %. Dentro de los 10 mi-
nutos se forma un denso pfecipitado amarillo. Ie mezela de
reaccibn se agita durante 6 horas pés, durante cuyo ‘tiempo
se deja calentar a la tempefatura ambiente. Se filtra 1a

mezela y el sélido se recristaliza en £cido ecético glacial

de 2,5—di—(4—toliliden)ciClopentanona, en forma de agujas
de color amarillo canério brillante, con un punto de fusidn
de 236-238,5°¢C.

EJEMPIO 4

Preparacibén de 2,5—di—(4—metoxibenciliden)ciclopentanon

Se disuelven alrededor de 21,0 g (0,25 moles) de
clclopentanona y 70,7 g (0,52 moles) de p-anisaldehido en

300 ml de metenol. La solucién resultante se enfris a 5°C

con agitacién y se afinden, durente un periodo de 3 minutos,

i

:
.’
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100 m1 de soluciébn acuosa de hidréx;do potdsico al 10 %.
Casl inmeditamente se forma un precipitado y se continde
sgitando la mezcla de reaccidn sin enfriarla mientras se
calienta basta la temperatura embiente., Se filtra la mezcla
¥ el sélido se recristaliza en una mezcla de &cido acético
glacial y dimetilformemida. Se recogen alrededor de 75,5 g
ﬁe 2,5—di(4;metoxibenciliden)ciolppentanona, en forms de
copos'dg color amarillo cénario, con un punto de fusién de
208-210,59¢C,

| EJEMPLO 5

Preparacién de 1,5-di-(3,4~dimetoxibencilider)eiclopentanns

Se disuelven alrededor de 21,0 g (0,25 moles) de

ciclopentanona y 86,3 g (0,52 moles) de 3,4~dimetoxibenzal~

dehido enj3OO ml de metanol. Ia solucidén resultante se en—

fria & unos*5°C ‘con agitacidn y se afinden 90 ml de solucidn
acuosa de hidrdéxido potdsico al 10 %. ALl cabo de unos 10
minutos se forma un denso précipitado emarillo. Ia mezcla
de reaccién se filtra y el sélido se recristeliza en una
mezcla de éc1do acético glacial y dimetilformamida. Se re-
cogen alredqdor de 88,7 g de 2, 5—d1—(3 4~dimetoxibencili-
den)clclopentangna, en forma de polve amarillo canario, con
un punto de fusidn de 191-193°¢.

| EJENPIO 6

Preparacién de 2,5-di-(4-dimetilaminobenciliden)eciclopenta—
non )
Se disuelven alrededor de 16,8 g (0,2 moles) de
ciclopentanona y 67,0 g (0,45 moles) de p~dimetilaminoben~
zaldehido en7450 ml de metanol. Se agita la solucidn resul
tente y, a 1a temperatura embiente y & lo largo de un perio

do de 15 minutos, se afiaden 100 ml de solucién acuosa de
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hidréxido potdsico al 10 %. Se forma una precipitado naran—

ja, continudndose la agitacién durante 5 horas, despuds de
lo cual la mezcla de reaccibén se deja en reposo durente la
noche. Se filtra la mezcla & el s61ido se recristaliza en
dimetilformemida. Se recogen alrededor de 58,5 g de 2,5-di-
(4—dimetilaminobenciliden)ciclopentanona,.un material cris-
talino de color naranja intenso, con un punto de fusidn
de 269-273°C (descs ).

EJRIPI.0 7

Preparaclén de 2,5—di—(4¥nitrobenciliden)ciclopentanona

Se disuelven alrededor de 6,; g (0,082 moles) de
ciclopentanona en una mezcla de 75 nl de metanol y 15 ml
de hidréxido sédico 2 N y la solucién resultante se gnfria
en un bafic de hielo. A esta solucién se afladen gota a gota,
agitando la mezcla continuaments, 25 g (0;165 moles) de p-
nitrobenzaldehido disueltos en 125 ml de una mezcla de te-
trahidofurano y metanol. Ia mezcla se vuelve de color rojo
oscuro y se continda agitendo durante wnss 8 horas una veg
terminada la adicién gota a gota. Lg mezcla se deja en re-
poso durante la noche y un sblido que precipita ge separa
pbr filtraciéne. El sblido se recristalize en.una mezcla
de deido acético glacial y dimetilformamide para dar alre-
dedor de 21 g de 2,5-di~(4-nitrobenciliden)ciclopentanons
en forme de cristales dorados, con un punto de fusibn de
249-254°C (desc. ),

EJEMPLO 8

Preparacidn de 2,5-di-(2~teniliden)ciclopentanona

Se disuelven alrededor de 8,4 g (0,1 moles) de

clclopentanona y 22,4 g (0,2 moles) de tiofen-2-aldehido

en 100 ml de metanol. A la mezcla se afiaden slrededor de
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4!

50 ml de solucién scucsa de hidréxido potdsico al 10 %,
formdndose un precipitado durante la adicién. Ie mezcla

ge agita durante 4 horas néds, transcurrido cuyo tiempo se
recoge el sélido por filtracién y se recristaliza en &ci-
do acético. Se recogen alrededor de 9,0 g de 2, 5~di~(2-teni
liden)ciclopentanona, en forma de agujas pardo-doradas, con

un punto de fusiSn de 225-228°c¢,
EJEMPIO 9

Proparacidn de é.6—di—(2—teniliden)cielohexanona

Se disuelven alrededor de 29,4 g (0,3 moles) de
clclohexanona y 6;,2 g (0,6 moles) de tiofen-2-aldehido en
200 ml de metanol. A la solucién agitada se afaden gote a
gota alrededor de 100 ml de solucidn acuosa dé hidréxide
potésico al 5 %. Se forma un precipitado amarillo-una vez
completada la adicién del hidréxido potédsico. Se continda
agitando durante unas 6 horas; despuds de lo cual el sé]i—
do se separa por filtracién j se recristaliza en une mezcla
de etanol y dcido acdtico glacial. Se recogen alrededor de
61,4 g de 2,6-di-(2-teniliden)ciclohexanona, en forma de
agujas amarillo parduzcas, con un punto de fusibn de 152-
155°¢C.

EJEMPLO 10

Preparacién de 1,5—di—(4—clorobenciliden)ciclopentanona

Se dlsuelven alrededor ée 21 g (0,25 moles) de
cilclopentanona y 74 4 g (0,53 moles) de p-clorobenzaldehido
en 300 ml de metanol. Se afigden alrededor de 90 ml. de solu-~
cién acuosa de hidréxido potdsico al 10 % a lo largo de
un periodo de 5 minutos. Se forma un denso precipitado amg-
rillo y la mezcla de reaccidn se deja en repogo durante la
noche, degpués de lo wual el s6lido se separa por filtm

Lo’




10

15

25

30

-15 -

406846

cién. Una vez recristalizado el sélido en une mezcla de dci

do acético glacial y dimetilformemida, da alrededor de

81,5 g de 2,5=di=(4~clorobenciliden )eiclopentanona en for-

me. d¢ copos amarillos con un punto de fusidn de 218-220°¢.
EJENPIQ 11

Preparacidn de 2,6-dibenciliden-3-metileciclohexanona

Se disuelven alrededor de 22,4 g (0,2 moles) de 3-
metilciclohexanona y 53 g (0,5 moles) de benzaldehido en
350 ml de metanol. A la solucidn sgitada se afisden gota &
gota alrededor de 110 ml de solucidn acuosa de hidréxiﬁo
potésico al 10 %. Ia mezcla se deja en reposo durante la
noche, formindose un precipitado en este tiempo. E1 preci~
pitado se separa por filtracién y se recristaliza en una
mezcla de etanol y agua para producir alrededor de 43,0 g
de 2,6—dibenciliden—3-metilciclohéxanona, con un punto de
fusidn de 110-113°¢, '

EJEMPLO 12

Preparacién de 2-bencilidenciclopentanona

Se disuelven alrededor de 84 g (1 mol) de ciclopen
‘tenona y 104,4 g (1,2 moles) de morfolina en 175 ml de bend
ceno gseco. ILa mezclg ge calienta a reflujo durante 8 horas
¥y se utiliza un separedor de agua Pera eliminar el agua Toy
mada durante la reaccién. Se separan el benceno y la morfo
lina de la mezcla de reaccibn a vacio sobre un bafio de va~
por y el residuo se destila para producir 110 g de N-(1=ci
clopentenii)morfolina, De€e 1{6—11806/22 mm.

A 100 ml de benceno ze afiaden 31,8 g (0,3 moles)
de benzaldehido y 61,2 g (0,4 moles) de N-(l1-ciclopentenil)

morfolinae. la solucidn emarilla resultante se calienta a

reflujo durante 12 horas,~utilizendo un-separador de agua

y
|
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 una solucidn de 60 ml de dcido clorhidrico concentrado y

160 nl de egua. A la mezola se afinden 50 ml de benceno y se
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para recoger el agua formada durante 1a reaccidn. Se reco~

gen en el separador alrededor de 5 ml de agua, durante el
periodo de reflujo. Después la mesels de reaccién se en-

fria a 1a temperatura ambiente y se afiade con agitacibn

continfia agifando durante una hora. Después se -separa 1a cq)
Pa acuosa de} benceno ¥ Se extrae con benceno adicional qud
se combina con la mezcla de reaceidn bencénica. El benceno
se sépara a vacio para dar un resgiduo denso, pardo oscuro;
que cristaliza al permanecer en réposo. Después el residuo
se destila para producir 33,5 g de 2-bencilidenciclopenﬁaQ
nona con un punto de ebullicidn de 136—140°Q/0,65-O;; mn,.

Esta sustancia cristaliza al enfrigr dando un sélido ligerg
amarillo con un punto de fusié’n'ds 67-;000.

EJEVPLO 13

Preparacidn de 2-bencilidenciclohexanona

En 150 nl de benceno Seco se disuelven alrededor
de 50,1 g (0,3 moles) de N—(1-ciclohexenil)morfolina (pro-
barada en la forma descrita en el Ejemplo 12) y unos 42,4 g
(0y4 moles) de benzaldehido. Ia solucidn resultante se can
lienta g reflujo durante 24 horas, utilizando un separador
de agua para recoger el agua formada durante la reaccibn,
Después la mezcla de reaccién se enfria a le temperatura
ambiente y se afiade con agitaoién; durante una hore aproxi-
madamente, una mezcla de unos 70 nl de decido clorhidrico
concentrado y 70 ml de agua. Ia capa aciosa gse separs de
la capa bvencénica Yy se extrae con mds banceno; que ge com-

bina con la mezclae de reaccidy bencénica., Se separs el ben

ceno y el residuo se Joutila para producir un aceite de co~

L . !
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lor paja que cristalize al permsnecer en reposo. Por recris

talizacién en hexeno se obtienen alrededor de 15 g de 2~ben

cilidenciclohexanona, con un punto de fusién de 110-114°C.
EJEMPLO 14

Preparacidn de 2-(4-clorcbenciliden)eiclopentanona

Se disuelven alrededor de 15,3 g (0,1 moles) de

N-(1-ciclopentenil)morfolina (preparada como se ha descritol

en el Ejemplo 12) y unos 15,0 g (0,1 moles) de p-cloroben—
zaldehido en 150 ml de benceno secos la solucidn resultan~—
te se calienta a reflujo durante 18 horas, utilizando un se
parador de agua para recoger el agua producida durante la
reaccibn. Ia mezcla de reaccidn se enfria a la températura
ambiente y se aflade una mezcla de unos 25 ml de 4cido clor-
hidrico concentrado y 25 ml de ague, Junto con 50 ml de
benceno. Se separa la capa bencénica de la capa acuosa y el
benceno se efapora hasta dar un residuo oscuro que solidi-
fica al permanecer en reposo. Por recristalizacidn en hexa~
no ge obtienen alrededor de %,5 g de 2-(4~clorobenciliden )~
ciclopentanona, en forma de cristales pardo dorados, con
un punto de fusién de 68-;300.

EJEMPLO 15

Preparacién de 2-ciclohexil-6~bencilidenciclohexanona

Se disuelven alrededor de 18,0 g (0,1 moles) de
2-clclohexilciclohexanons y 13,% g (0,13 moles) de benzal-
dehido en ;5 ml de metanol. A esta.mezcla agitada se afia-
den-gota a gota 50 ml de solucidn acuose de hidréxido poté-
sico al 10 %. Ia solucidn se vuelve amarillo pdlido y tur-
bia durante la adicién del hidréxido potdsico y la mezcla

resultante se calienta a reflujo con agitacidn durante 5 ho

|
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en forma de cristales blancos con un punto de fusidn de
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ras. Después se deja en reposo durante 3 dfas, durante los

cuales se forma un precipitado que se separa por filtra-
cibn de la mezcla. El sélido recogido se recristaliza en
metanol que contiene una pequefia cantidad de etanol ¥y agua

parardar 19,2 g de 2—ciclohexil—6—bencilidenciclohexanona,

95-97°¢C.
EJEMPLO 16

Prepafaoién de 2-benciliden~1-indanona

Se disuelven alrededor de 13,2 g (0,1 moles) de
indanone y 12,7 g (0,12 moles) de benzaldehido en 300 ml
de metanol. A egta mezcla agitada se afiaden gota a gota
90 ml de solucidn acuosa de hidréxido potésibo al 10 %, dud
rante un periodo de 20 minutoé. Cuando s¢ ha agregado apro
ximadamente la mitad del hidréxido potdsico, se forms un
precipitado blanco. Una vez completada la adicidn de hi-
dréxido potésico, la mezcla de remccibn se agite a la tem—
peratura ambiente durante 3,5 horas, después de lo cusl el
sélido blanco se recoge por filtracibn. E1 sélido blanco
g6’ cristaliza en una mezcla de etanol ¥y agua pars dar
19,5 & de 2-benciliden-1-indanona, en forma de material
cristalino blanco con un punto de fusidn de 108,5-110,5°¢,

EJEMPLO 17

Preparacién de 2-benciliden—6-metoxitetralona—1

A la temperatura ambiente, se agitan alrededor
de 10,5 g (0,06 moles) de 6-metoxitetralona~1 en 100 ml de
solucién acuosa de hidréxido potdsico al 10 %, agregéndose
mientras tanto gota a gota 15,9 g (0,15 moles) de benzalde-

hido en 300 ml de metanol. Se continda agltando durante

4 horas, durente las cuales no se forma precipitado. Ia
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mezcla de reaccibén se refrigera durante la noche, forméndo-

245~di(3~clorobenciliden)ciclopentanona, p.f. 162-166°C

R e, 0T6)

88 entonces un precipitado. Este §ltimo se recoge y recrig-
talize en una mezcla de etanol ¥ ague pare producir slrede-
dor de 3,2 g de 2-benciliden-6-metoxitetralona—i, con un
punto de fusidn de 96-98°¢.
Otros compuestos representativos son los siguienteq:
2y4~dibencilidenciclobutanona, p.f. 175-178°¢
29 >=dibencilidenciclopentanona, p.f. 186-1890C
2,6—dibencilidenciclohexanona; Pefe 115—11;00
2,5—di(3—metoxi—4—hidroxibenciliden)ciclopentanona, pef.
184-187°¢
2,6—di(3—metoxi—4—hidroxibenciliden)ciclohexanona, pef.
178-180°¢

2,5~di(¢-fluorbenciliden)ciclopentanona; pefe 237-241°¢C
2,5-di(3,4-metilendioxibenciliden)ciclopentanona, Defe
244-246°0
2y5~dicinamilidenciclopentanona, p.f. 225,5-2270C
2,5—di(p~metiléinamiliden)ciclopentanona, Pefe 185—18;00_
2;5—di(&—naftilmetilen)ciclopehtanona, p.f. 184,5-185,5%¢
2y 5-di(2-furfuriliden)ciclopentanona, p.f. 163-166°C
2,4~di(2-teniliden)ciclobutanona, p.f. 182-184°C
2—benciliden—6—(4—isopropilfenil)ciclohexanona, Pefs 70%€C
2~ (2-teniliden)~6-ciclohexilciclohexanona, p,f. 68-690C.
la actividad antiandrégena de las arilidenciclano
nasg definidas por esta invencidn puede ser demostrada por
un ensayo antiandrégeno habitual, realizado de acuerdo con

el siguiente esquema, utilizando retas macho no magduras.

Estes ratas, cuando tienen 21 dfas de edad, son castradas
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dfas consecutivos. El grupo experimental (un grupo para ca

Yy separadas en dos grupos como minimo, un grupo estimula~

do por testosterona que comprende 12 ratas y uno o més gru
PoSs experimentalés, cada uno de ellos de 6 ratas. Comenzan-
do el dia de la castracién, el grupo estimulado con testos~

terona recibe 0,2 mg de testosterona por dfa, durante 12

da compuesto y nivel de dosificaoién ensayados) fecibe dia
riamente una inyeccidn de 0,2 mg de testosterona asi como
una inyeccién subcutdnea de la cantidad prescrlta del com
puesto experimental, durante 12 dfas congecutivos. Al déci-
motercer dfa, todas las ratas, todas ellas de 33 dfas de
edad, son sacrificadas ¥ sometidas a autopsia, extrayéndose
¥ pesdndose las sigulentes gléndulas endocrinas:
‘a. vesfculas seminales

b. préstata ventral

c. ano slevador

de gléndulas prepuqiales.

Los pesos de los 4rganocs de cada grupo experimen-
tal son comparados con los del grupo egtimulado con testos
terona y les diferencias son calculedas y expresadas como
porcentaje de inhibicidn.

El efecto de 1g arilidenciclanona administrads
‘sobre la testosterona es evidenciado por el fallo de las
gléndulas endocrinas pPesadas pare crecer s la veloeidad
indicada para las ratas estimilacas con testosterona, que
no reciben ninguna centidad de la arilidenciclanonga.

la siguiente Tabla I muestre la actividad inhibi-

dora del efecto andrbégeno de las arilidenciclanonas,
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TARTA I (continvacids

Compuesto
Dosis
Rys Ry Ar Ty ng/dia
S 3, 4~Dinetoxifenilo ~CHyCly~ 1,0
S 3,4~Dimetoxifenilo = G- CHy- 3,0 -
S 3y 4~Dimetoxifenilo —CHy—CHy- CHy- 0,01 -
S 3, 4-Dimetoxifenilo ~CHy~CHy~CHy~ 0, 03.
S 3, 4~Dimetoxifenilo ~CH,~CH,~CHy- 0,1
5 34 4-Dimetoxifenilo ~CHy~ Gy CHy- 1,0
S 3-Metoxi~4~hidroxi ~CH CH2 0, 03
fenilo )
S 3-Hetoximd-hidrox ~CH~ O~ 0,1
fenilo :
S 3-3ie toximinhidroxni ~ O, CH - 0,3
fenilo o
S 3—&3L0\1~1~h¢arvil ~CH5=CHy- 2,0
J.uﬂ.-' 10
'8 3~Hetoxird~hidroxd ~CH - Clom CHom 0,03
fenilo
3 3~letoxi~q~hidroxi -C'Hz—- CH2-CT1’2- 0,1
fenilo
5 3 etoxi~4-hidroxi —CH?~CH2~CH2~ 0,3
qﬂlo . i
S 3-etoxi~4~hidroxi —CHy—CH,y~CHom 1,0
fenilo
S —~iretoximd~hidroxi ~CHszH2—CHZ~ 3,0
fenilo
S 3~Clorofenilo ~CH — GH - 1,0
S A-Tluorfenilo -CH2~0H2~ 1,0
S d-lietilendiomin  ~ Gl CH - 1,0
fenilo - -
S 3,4~ tilendionie  ~ Ol CHym 2,0°
fenilo . “
S 3,4=Tetilendioxia —CHo— Gy~ 3,0

fenilo

20

35

40
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TABTA I (continuacidn) é 0 @ 8 4 6

] N . . [¢]
" Porcentsje de dismirucidn

Dosis ' )

v ng/dia VS PV AE Pp
CH 5 CH 1,0 42 50 32 - 29
g Gy 3,0 58 64 38 32
H e Gy CH 0,01 - g 14 26 24
3H - CfL - CF - 0,03. 5 13 22 22
i = CH - CH - 0,1 7 16 17 31
Hym G G 1,0 36 43 19 18
H e 0,03 21 - 26 27 0
H - CH,~ 0,1 - 43 39 29 28
Ly Ol 0,3 40 36 28 26
H oy G 2,0 2] 34 .6 0
HpmCHymCHy 0,03 38 40 52 23
Ho Gl Ol 0,1 .20 32 26 13
HymCH~CHy~ 0,3 35 36 20 39
3y G CBL 3,0 43 41 3 40
Ty Gl 1,0 4 s 31 21
1~CHy- 1,0 40 51 35 21
L G - 1,0 12 7 10 20
I CHm 2,0P 61 45 50 37
oL~ 3,0 5T 41 49 &1
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TABLA

I (continuach

. Dosis

Rys Ry Ar Y mg/dfa VS
S 4-~Dimetileminofenilo - CHy~ CHZ- 3 ’ 0 15

§ . 4-Fitrofenilo —~CH = CH = 0,5 0

- 8 «-% g5 tirilo ~ - CHy- 1,0 61
S ¢-Estirile ~CH - CHm - 2,0 55
S «-Estirilo ~ CH = CHoy 3,0 54
5 o=liotilmoestirilo - G = Gl 3,0 43
S =Taftilo - GH2- CHQ'- 1 ’ 0 4.0

s a-Taftilo il CH - 2, obr 33

S w-Nafbilo ~CH ~CH, - 3,0 28
o 2 X .
S o-TFurilo ~ CH = CH o~ 0,3 12
3 2-Furilo ~ G- CHo 1,0 30
5 P-Furilo ~CHo~ CH oy~ 3,0 48

S 2-Tienilo ~CH~ 1,0 27

3 2-Tienilo =Gl 3,0 44
S o~Tienilo = Ciig~Clom 1,0 46
S o-Tienilo - =Gy CHy~ 3,0° 68
S - 2=Tienilo - ~CHo— CH2—- CH2- 1,0 55
3 2-Tienilo ~ CH = CH = CHl 2,0 50
9 2-Tienilo ~ CH - CHoy~ Gl 3,0 - 46
S 3-Tienilo ~CHy=CHy~ 1,0 51
s 3-Tienilo ~ (Hym O 2,0 47
S 3-Tienilo ~CHy~ CH 3,0 29
H,H Feailo ~ (il CHom 1,0 52
H,H Fenilo - CHo- CHo— 2,07 43
Giclgkesrilo,H Fenilo ~CHp-CHy=CHy~ 2,07 42
4~Cuzflo, H Fenilo ~ (o~ CHo~ CHo— 1,0 41
L~Cumile, H Fenilo - ~ (o~ CHo— CHp- 23 o° 48
ielcredloH 2~lienilo ~CHo CHom CHo— 1,0 10
Clolamyile, H3~Pienilo - G- CHp— CHom 1,0 52
Cic'izdlo,d 3~Tdenilo ~ CH = CHo— CHo- 2,0 59
Fenilo = CH 150, 52
Fanilo ~CHom 2y C\&' 55
Fenilo ~CHo- 3,0 48

e T T
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TABILA g(continuacién)
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R
Porcentaje de disminucidn

Dosis ’

Y ng/&fa VS PV AE PP
~ Gy CH 3,0 15 7 26 24
~CH = CHy~ 0,5 0 21 9 17
~ Gy CHy~ 1,01 61 36 42 15
= CHy~ G- 2,0° 55 50 32 21
= CH = CH 3,0 54 - 26 3 18
 CH = Ot 3,0 43 3 e | 23
- = G- 1,0 40 40 - 26 0
~ CHL CH 2,0° 33 0 3 10
-G~ Cll = 3,0 28 16 26 0
~ O~ CH = 0,3 12 R 4 0
~ Gy~ Gl 1,0 30 AN 16- 24
~ Gy CH - 3,0 - 48 48 23 16
~ G - 1,0 o7 37 %5 - - 16
~CHm 3,0 44 - 38 35 24
! -CH2-_. 1701 46 23 41 _ 46
~CHy~ CH 3,0° 68 43 27 : 40
= GHgp— CH ;= Cil - 1,0 55 38 -7 40 29
~ Gl G~ Cl 2,0° 50 35 . 38 18
~ G g CH = Gl . 3,0 - 46 39 32 . 2
~CHy-CHy— 1,0 51 38 ' 41 - ' 36
~ CEL - CH 2,0 47 .35 23 29
~CHg~ CH 3,0 29 9 28 24
Gy Gl e 1,0, 52 40 38 28
- GH?_—- CHZ— 2, 01 43 z8 19 - 22
~CHy-CHp~CHp~ 2,0° 42 0 12 14
-G Cﬁz— CHE" 1, Ob 41 28 23 43
~ Gy~ CHp~ CHp~ 2,0 48 8 11 16
~CHp— CHo— CHo— 1,0 10 14 35 31
~ CHp~- CHom CHo~ 1,0 52 45 37 50
~CH o CHo— - - 2,0 59 53 35 39
~GH 1,0 52 42 40 7 21
~CHo™ 2,07 55 3 30 40
~CHp~ 3,0 48 37 2 48
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a8+ S gignifica que R1 ¥ Ro unidos son el radical Ar-CH=

b. Ia dosis de testosterona fué de 0,1 mg/dfe en lugar de
los 0,2 mg/dia prescritos.

ce VS = vesicula seminal;
PV = préstata ventral;
AE = ano elevador;
PP = gléndulas prepuciales.

La accién antiandrégena de las arilidenciclano-
nas. de este Invencién tembién puede ser demostrada por el
efecto inhibidor que ejercen sobre la absorcidn de testos—
terona por un 6rgano que depende del andrdgeno. Como en el
caso del procedimiento de ensayo anteriormente deécrito,
se utiliéaron ratas macho no maduras, cada ung de ellas de|
21 dias de edad. Estas rates fueron mantenidas intactas y
fueron separadas en cuatro grupos, arbitrariamente designa-
dos como grupos 4, B, Cy Df Te arilidenciclanona utiliza—
da en este ensayc era 4-metil-2,6-dibencilidenciclohexsno—
na. El grupo A recibié une dosis Gnice de 3,0 mg de la ari
lidenciclanona y 30 minutos mds tarde recibid testosteronsa
tritiada (TH?). E1 grupo B recibié diariemente 3,0 me de

la arilidenciclanona durante 3 dias consecutivos ¥ 24 ho-

te 3,0 mg de la arilidenciclanona durante 12 dias consecu—
tivos y 24 horas degpuéds de la dltime administracidn reci-
bid la TH3.-E1 grupo D no recibid nads salvo la administret

3. Todas las ratas fueron sometidas &

cibén dnica de la TH
autopsia 30 minutos después de la administracién de la 3
extirédndose la préstate ventral de cada una de ellas. Com

mo indica la siguiente Tabla IIL, la presencia de testoste-

rona radiactiva habia sido marczdemente reducida en las

R
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gléndulas de la préstata ventral de aguellas ratas que reci

j}’ﬁx D

&%ﬁ*@%

NS
3 ﬁd.'.L‘g,,’llm

iz gy ?),
b

bieron primeramente la arilidenciclanona, en relacién con
las ratas que recibieron solamente la testosterona radisoc-
tiva.
TABTA II
Inhibicién de la absorcidn de testosteronsa

Porcentaje de in-

=

g§g£§ode - Dosis/dfa Dias hli;;iggndgel%ﬁgh
A 3,0 1 23
B 3,0 3 42
c 3,0 12 61

Ios resultados anteriores indican claremente la
capacidad de los compuestos de esta invencidn pars inhibir
la absorcién de testosterona por las gldndulas que dependen
del andrbégeno y con ello inhibir la accidn de los andrége-
nos evitando su retencién en dichas gléndulas.

En resumen, la Patente de Invencién que se soli~

cita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un prosedimiento para inhibir la accidn de los
andrégenos, caracterizado por administrar a un sujeto que ex+
hibe una superabundancia de accidon andrdgena una caatidad
efectiva de una arilidenciclanona de férmula

R

ﬁ2> CH-Ar

1
Y

donde Y es -CHR-, -CHR-CHR- o ~CHR-CHR~CHR~; cada uno de los
radicales R es independientemente hidrbgeno, metilo, etilo o
propilo; Ar es fenilo, furilo, tienilo, estirilo, naftilo o
un derivado monosustituido o disustituido de cada uno de ellg
estando seleccionados los sustituyentes entre el grupo forma
do por hidroxi, alcoxi inferior, algquilo inferior, metilen~
dioxi, amino, alquil (inferior) amino, dialquil-(inferior)
amiro, nitro y haldgeno; R, es hidrdgeno, ciclohexilo, feni-
lo, alguil(inferior)ciclohexilo o alquil(inferior)fenilo ¥
R, es hidrégeno; R, ¥ R, unidos representan -CH-Ar como aqui
se kha definido; o bien Rl y R2 Junto con la porcidén del ani-

1lo de ciclanona a la cual estén unidos representan

o un derivado alguilico inferior 0 alccxilico inferior del
nismo.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca-
racterizado por administrar alrededor de 0,1 a 50 mg de la
arilidenciclanona por kilogramo de peso corporal del sujeto

y por dia.
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3. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 :
0 24 caracterizado por administrar nna srilidenciclanona de
férmula

\

|

QTO

Ar—CH CH-Ap

donde|Y es ~CH,-, ~CHy~CHy= o ~CHp-CHR-CH,~; R es hidrégeno
o metilo y Ar es fenilo, furilo, tienilo, estirilo, naftilo
o vn derivado monosustituido o disustituido de cada uno de
ellos, esFando seleccionados los sustituyentes entre el gru-
pole} foqmado'por hidroxi, a}coxi inferior, alquilo inferior,
metiléndioxi, aminoalquil(inferiof)amino, dialquil(inferior)
~anino, nitro y halédgeno.

) 4. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a %, caracterizado por administrar un compues
to seleccionado entyre 2,5-di(3,4-dimetoxibenciliden)ciclopeg

tanoua, 2,6-dibenciliden-4-metilciclohexanona y 2,6-di( %~

metoxi-4-hidroxibenciliden)ciclohexanona.

5. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Pstente de Invencidn que se solici-

ta por: UN PROCEDIMIENTO PARA INHIBIR LA ACCICYN DE 108
ANDROGENOS.
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Todo conforme queda descrito ¥ reivindicado en la

¢ presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pé-

ginas mecanografiadas.

|

\

Madrid, 19 de Septiembre de 1972
BERNARDO UMGRIA
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