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. MEORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCIORN
en
ESPARA
por VE[NTE‘ aflos
a. nombre de BOUSSEL-UCLAF, entidad francesa, establecids
en 35, Boulevard des Invalides, Par{s, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACIOR DE 'ESTEROIDES Y COMPUES-
T0S. AFINES®

La presente invencidén tiene por objeto un nueve
procedimiento de sintesis de esteroides y de compuestos
relaclionados,

La nueva sintesis estd bzsada en el principio de
construccidén del edificio- tetraciclico de lom esteroides
a partir del ciclo D, siguiendo la secuencias
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Pero, en tanto que auteres més antiguos pasaban en

general por el intermedio de unm ciclo D-hexagonal, el cual
estaban obligados a contraer seguidamente en ciclo de 5
eslabones, el procedimiente segdn la invencidn coloca al
esqueleto del ciclopentans directemente em su Iugar.

El procedimiente de Is invencidn conduce, & par-
tir del 1,3-dloxo 2-metil ciclaopentano y de un éster de
alcohilo inferior del 4cido S5-oxo-6-heptencico, a un
4,5=seco ael.ta.g-eatreno, que se transforms. segin l1os pro-
cedimientos conccldes en 3-0x0 l7beta-hidroxd delta“’g-l
estradieno, en 3I=0x0 ]f?beta—a.ciloxi del.ta;4' =eatradieno o
en 3=0xo l7beta=aciloxi del.ﬁea -estreno, donde el radical
acilo reprezenta el resto de un dcido orgdnico carbox{li-
co que tieme de 1 g 18 4tomos de carbono.

Estos Liltimua. compuestos son & 1x vez producél:os.
estercides Utiles por el hecho de sw actividad enzbolizen
te intense, e intermedisrics preciosoé pare la elabora~
oién de otros esterocides ¢ productos. relacionades.

El nuevo procedimiento se distingue ante todo por
l1a simplicidad de sus. reac;ic;nes Qe se pueden ejecutar
fdcilmente & temperaturas muy moderadas y utilizando disol
ventes muy corrientes y poco caros. En este procedimiento
no se acude & ninguna reaccién que pueds represenmtar un
peligro para los operadores, como es el casc por ejemplo
con Ias reducciones segin el método de BIRCH, ni a reace

clanes consideradas como lIaboriosas ¢ que no proporcionsn
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buenos rendimientos, como es el caso de la. conden_saéidn
segin STOEBE,

Gracias al descubrimiento de un procedimiento dGo
redunccién esterecespecifico del doble enlace 3a, 4 del
indane sustituido, que propofcione; el isdmero trans bus-
cado, segin el esquema percial siguientet

_ 3 0=
co H

donde R* significs: un dtome de hidrdgano o el resto de um
dcido orgénico carboxilico inferiar, y que constituye una
de lag caracteristicas fundamentales de la. presents inven
cidn, ha aLdo posible, celocar en su lugar desde les pri-
neras etapws, sl ciclo pentagona&l del micleo D. El deriva
do. trane asi obten fdo e= el primer representante de esta
serie de prodw:tos biciclicos de micleo D preformado: no
se conocfan hasta ahore mds que homélogos de ncleo D hew
xagonsl (véase patente americana némero 2.839.53.7 e Esto
contradice les teorfas generalmente admitidas, segin las
cuales la reduccidn en serie del indano, y contrariamente
a lo que sucede pera la series de la decalina, deberis pro

porcionar el cis-hidrindano, considerado como el isdmero

mds estable (véase por ejemplo los trabajos de N. K.

CHANDUORY y P.C. MUKHARJI, Journal Indian Chem. Soc., 1956,

- 33, pde. 8.y C, B, C. BOYCE y J. S. WHITEHURST, Soc.,

1960, pag. 4547). En el procedimiento seglin la invencién,
se evitan las pdrdidas de rendimiento que interviemn en
el momento de la transformacién de un ciclo hexagonal en
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ciclo pentagonal, y que son particularmente sensibles
por: e e sitdan normsImente al final de la sfntesis, es
decir en un momento en qué el Qroducfbo posee ya un valor
considerable.

Otre ventaja de Iz presente invencién eonsiste en
aprovechar una ligera diferencia de reactividad entre la
cetona en posieidn 1 y la. cetona emn 5 de los intemedi’a-
rios biciclicos con esiructura de indano, para reducir la
cetona ‘en 1l en el. achhol- correspondiente en las primeras.
etapas: de Ia: sIntesisg, y con rendimientos muy elevados;
1o que perm‘l:e en seguicla un blogueo fdeil de la. posicidn
1 en foma de un éster, por ejempIo.

. . Otras. ventajas se hardn todavia evidentes a los
especialistas de este dominio con la lectura de 1o que
g1 gie,- v ‘.

- Bl procedimiento objeto de la: i;:venci6n estd ca-
racterizado, esenciaIment.e, por gue se coﬁdensa. un éster
de akcohilo inferior del écido 5-0X0 G-hepteno:xco con el

,3-dioxo 2emetil. ciclo;;en‘bmo, en presencia de. un agen—
te aloalin,o_ de eondens&gidn, se trata el producto de con-
densacién por un Scido 0 por un. sigtema éc,ido-basé.; se
obtiene el I'; Swdioxo 4~{2'-cartoxietil) 7a-metil. 5,6,7,
'Ta'--t,etrahidro-inda.no; I, (’Bf-H); que se desdobla en sus an
tipodas: dpticos con Ys ayuda de. una base 6gtica.ment'e- ace
'biva.,; se prosigue la sintesis sobre el isdmerc dextrégiro
(en agua), se reduce le:-cetona en posicidn 1 de este dlti
mo producto con ayuda de un hidruro mixto, se somete al
producte reducido lbeta~hidroxi. 5-ox0 4-(2'-carnoxietu)
Tabeta~metil 5, 6, 1, Ta=tetrahidro~indsno, (1I, con R‘
= H) o un éster de deido orgfinico carboxflico inferior de:

285708

- 4_ Rl



§ 9

15

20

25

30

ate (II, con R' = acilo) & ls hidrogenacién catalitica,

ge somete en el caso de la presencia de uns funciép éater

- en 1, a un tratamiento con 4lealis, y se obtiene el lbeota~

hidroxi S-oxa 4-(2'-carboxietil) 7abeta-metil 3aalfa, 4 be
ta, 5, 6, 7, 7a~hexahidro-indanc (III, con R' = H) que se
transforma con. ayuda del anhidrido d¢ un 4cido orgénico
cerboxflico inferior en delta~lactona del lbete~OR" 4—(2'
~carboxietil) S-hidroxi Tebeta-metil 3aalfa, 4beta, 7,
Temtetrahtdromindane (IV, R = resto del dcido orghnico
carbox{lico inferior empleado en forma de enhidrido), se
hace reaccicnar sste 4ltimo campussto con un halogenuro

de 4-o0xo pentil-megnesio cuya funciln cetona se protege

'previementé en forma de un cetal, se trata el producto de

reacciln con un agente alcalino, se samete despuds el pro
ducto formado & una hidrélisis écida., ¥y se cbtiene el
3,5=-d10%x0 l7beta~hidroxi 4,5-seco deltag-es-trenc (v, con
R"' = H) que se iransforma, segin procedimientos cqnoc:l‘-'
dog, en 3=o0xo 17 bete-hidroxi ge1ta’ Z-estradieno (VI,
con R"p = H} o wn éster de &ste (VI, representsndo R"F el
reato de un &cido orgénico cerboxflico que tiene de 1 a
18 4tomos de carbono), o inclugo en 3-oxo 17bete-aciloxi
delta"-eafl_:reno (VII, repregentando BYY un resto de deido
como se ha definido arriba). o

Los restos de 4dcidos son los de log écidos carbo-
xflicos alifdticos o cicloaliféticos saturades. o no: satu~
rados, © Iog de dcidos carboxilicos araméticos o heteroci
ciicos, por ejemplo dcidos férmico, acdtico, propidnico,
butirico, isobut{rico, veleridnico, isovaleridnico, trime
tilacético, caproico, beta~trimetilpropidnico, endntico,
caprflico, pelarginico, cdprico, undecilico, undecilénico,
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ldurico, mir{stico, palm{tico, egiedrico, oléico, ciclo-

oentil~-, ciclopropil-, ciclobutil- y ciclohexilcarbénico,

. del &cido ciclopropilmetileerbinico, ciclobutilmetilcar-

bénico, eiclopentilstilcerblnico, ciclchexiletilcarbdnico,
dcidos ciclopentil-, ciclchexil, o fenilacético o propié-

. nifco, dcido benzoico, dcidos fenoxialcanoicos, como los

dcidos fenoxi acdtico, p-clorofencxiscétice, 2,4-dicloro-
fenoxiacdtico, 4~butiloterciario-fenoxiacético, 3-femoxie
propidnico, 4~fenoxibutirico, fcidos furano~2-carboxilica,
5-butilo terciario-furanc 2~carboxilice, S5-bromo furano
z-carboxilico, dcfdog nicotinicos, decidos beta-cetocarbo-
x{1fc0s, por ejemplo &cidos acetilacético, propionilacdti
¢o, butirilacético, smincdcidos como el dcido dfetilaming
acdtico, dcido aspértico.

En sus modos de ejecucidn, el presente procedimien
to puede ger éaracteriza&o egpeclalmente por 105 putos
siguientes: ‘

Como éster de elechilo inferior del #cido 5-0x0=6-

-heptenoico, se emplea de prefersncis el &ster metilico o

- etilico.

La condensacién de un éster de alcchile inferior
del 4cido 5-oxo 6-heptencico can el 1,3=3iox0 2-metil cie
clopentans se efectia ventajosamente en presencie de une

bege terciaria, como la piridina, glfa, beta 0 gamma-pico

"1ina, trietilamina, etc., 0 incluso en presencia de una sal

de lag bages citadas previsments, como por e;)em plo el fos
fato de piridinie. ‘

Ls condensacidn de un éster de alcchilo inferior
del 4cido S-oxo 6-heptencico eon el 1,3-dioxo 2-metil ci-

clopentano, conduce al éster correspandiente del &cide

-G -
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7-(1*, 3*-dioxo 2-metilciclopentil-2') S5-oxo heptanoico
que es imitil gislar. Si se trata este compuesto en medio
enhidro con un dcido orgénico, como el dcido p~toluenc
sulfénico, o mineral, come el dcido cXorhidrico, o por un
sistema dcido-base comstitufdo segin el sentido dade a eg
;te. palabra por la definiciln de Lewis, por sjemplo medien
te una sel de emenio cuaternario camo el mostate o el ben
zogto de trimetilamine o de trietilemina, ge obtiene el
compuésto I en forme de éater. Si por el contrario, camo
es 10 ndg gencillo, se opera en medio acuogo, se obtiene
directamente el dcido libre. E1 desdoblamiento del 1,5-
-d10%0 4=(2%=carboxiectil) T7e-metil 5, 6, 7, Te-tetrshido-
indeno, I (R = H),. se resliza ventajosamente con ayuda de
e l-efedrina, pero pueden ser emplesdas otras bases épti
eameﬁ-te.- activae, tales como la quinine, c¢inconina, tree
(+) l-p-nfitrofenil 2-asminc propano diol-1,3.

Para reducir la cetona en posicibn 1 del 1,5-dioxo

' 4=(2'=carboxietil) Tabete~metil 5, 6, 7, Tamtetrehidro-in

dano, me emples de preferencia un borohidruro alosalinec, .
por ejemplo el borchidruro de sodio o potasio.

El compuesto reducido puede ger tranaformedo, se-
guidamente, en un éster como formiato, acetato ¢ benzozto,
prosiguiéndose la sintesis sobre el producto cuyo hidrdéxi
lo estd protegido por un blogueo. Sin embargo, es posible
continuer también la gintesis sobre el alechol libre, el
cual, bien entendido, puede ger esterificade eventusimen-
te mda tarde,

Ia hidrogenacin estereoselectiva del lbeta;-okf
5=0x0 4={2*~carboxietil) Talfs-metil 5,6,7,7a~-tetrahidro-
~indano, II (R* = H o resto de wn éem"cw%’%?‘f""?@@-‘

-T =
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lico inferior), se realiza ventajosamente en presencia de
wn catalizador a base de paladio, 1o cual es tanto méds
inesperado cuanto que este ﬁetal se conoce como ficil fa-
vorecedor de las iéamerizaciones. Se le puede utilizar en
forme de negro paladiado, o sobre oitro soporte como sulfa
to de bario, de caleio o de eatroncio. Se somete el com-
puegto III formado, cuando R' repregenta un radical acilo
camo ge ha definido mds arribe, a un tratamiento por un.
dIcali hidroalcohélico para obtener el producto III cen
Rt = H, |

Pars lactonizar el producto saturade III, se emplea
el enhidrido de un écido orgénico carbox{lico inferior,
por ejemplo, €1 anhidride acdtico o propidnice, y se ope-
re en presencia de un agente bdsico moderado, como un ace
tata alcalino o0.la trietilamina. Ia reaccidn del compues-
t0.IIT en forma de alecohol libre (R* = H) conduce sl éster
correspondiente el anhidrido empleado, por ejemplo, sl ace
tato o0 a1 propionato de lg lactona enélicé IV gue conviene
guardar para las otapas siguientes del procedimiento.

Ta resceidn de Grignard scbre la lactona enélica
IV puede ger ejecutada facilmente, eligiendo camo magne-~
siano un bromuro, ¢lorure o ioduro de 4-oxo pentil magne-
sio, cuyé funcidn ée-ton:a se trenaforma previamente en ce-
tal, elegido de preferencis en el giupe de los etileno ©
propilenc-cetalés o de @imetil- o dietil-—cetélea_. Esta
rescciln se conduce ventejosamente en tetrshidrofuranc o
incluso, pero con rendimfento menos busnos, en un éter
alifdtico, tal como éter etilico o hutilico, eventualmen~-

te en presencia de wn tercer disolvente, como bencenc o', ‘
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El agente alcalino empleado para t;'atar el produc
to de la reaccidn de Grignard puede ser una base alcalina
en golucién mcuose o hidroalcohdélica, como por ejemplo so
ga o potass mcuocses o etandlicas.

1a hidrélisis dcide de la funcidn cetal se obtie-
ne fdcilmente con ayuds de Acido scético acuoso o Acido
clorhidrico diluido.

Fl ejemplo siguiente hard comprender mejor le ine
vencién. No presenta ningin cardcter limitativo ¥y ni que
decir tiene que no habr{a modificacién de la presente in-
vencidn en el hecho de utilizar em el curse de otra sinte
sis una o varias etapas: caracteri{sticaa: del presente pro-
cedinfento, ‘ . :
EJEMPLO: FPreparacién del 3-oxo ;ﬁeta—benzoxi‘

de1tats9_ogtradienc (VI, R" = COCHS)
Etapa 4: Preperaciln del 1,5-dioxo 4-(2'—carboxietil) -

Te~metil 5,6,7,7e~tetrahidro-indano racémico
(_I. con R = H) .

63,9 g de 5~-o0xo 6-heptencato de metilo y 45,9 g de
2-metil ciclopentano 1,3-diona, se introducen en una mez-
cle de hidroquinona, 32 cm3 de piridina snhidra y 140 cm3
de tolueno enhidro. Se calienta a reflujo bajo nitrdgeno
durente 16 horas. Se destilan los disolventes e vacio y se
recoge el regiduo en 550 em3 de Acido clorhidrico 5 N, ca '
lenténdose en bafic de vapor durante 30 minutos. '

Despuds de enfriemiento, se saturs la solucibn
con sulfato eménico y se extras con cloroformo. Lo ex—
tractos se lavan con una solucidn de sulfato amdnico &
50%, se secen sobre sulfato magnésico y se evaporsn a ée-

250 Tl

quedad bejo vacio.
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Fl residuc oleoso se introduce en eter isopropfli
co en caliente, se enfrig en bafio de hielo, se filtra con
sucoién, se lava con &ter igopropilico y se seca sl aire.

Se obtienen 85,3 g de 1,5~-dioxo 4-(2'-carboxietil)
A’Za—matil 5,6,7,7a~tatrahidro-indano (I, R = H), que se 1le
van a reflujo en 170 om3 de metil etil cetona. Se deja en
friar y se abandona durante 1 hora en un bafic de hielo y
metancl, S8 filtra con succidn, se lava con metil etil ce
tona, despuds con éter igopropi{lico, y se seca al sire.
Se obtienen 79,15 g de 1,5-dioxo 4-(2'-carboxietil) Ta-me
t11 5,6,7,7a=tetrehidro~indeno racémico puro (I, con R =
H), P. F. = 126-1278C. | '
Rendimtento de purificacién = 93 - Rendimfento global =

8%-

El producto so presenta en forma de pequefios prig
mag magivos. incolores, solubles en etanol y cloroformo,
bastante golubles en agua y en acetato de etilo, poco so-
lubles en &ter sulfirico, &ter isopropilico, bencenc to-
lueno, metil etil cetona y butenol.

mllisisr  Cp3H 0y = 236,26
Calculados - Op 66,08 B 6,83
Encontrados 65,8 6,7

El producto no estd descrito en le bidliogrefia.

Como. variante del modo de operacién descritc arri
'oa, se puede preperar el 1,5-dioxo 4-{2'~carbemetoxietil)
7a—meti]‘. 5 6,7,7af—tetrahidro-1ndano (I, R= CH3), de la
forma sigufente:

Se 1leva & reflujo durante 16 horas, bajo atmbsfe
re de nitrdgeno, una golucidén de 16 g de S5-oxo 6-heptenog
to de metilo y 11,2 g de 2~metil ciclop_en@e:g ia;. I~djona’ en
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8 tm3. de piridina, 35 em3 de %olueno y 150 mg de hidroqui
nons. . ' '

Se enfria, s.,e.'diluye con benceno y se lave sucesi
vemente cen &cide clorhidrico, con agua ¥y con ung gsolu=
cién eaturada de bicarbonato sédico. Se seca sobre sulfa=
to magndsico y despuds se evapora a sequedad bajo vacio:.

’ Se obtienen 23,25 g de aceite amarillo.

"Se disuelven 9,4 g del producto arribs indicado,
en 70. cm3 de. bencenc. Se afiaden 500 mg de &cido p-tolueno
sulfénico monchidratado, y se lleva a reflujo durante 5
boras; - .

Deapués de enfriamiento se diluye con éter, se la
va con sgua y, después, con una §olgei6n saturada de carbg

nato gddico. Se seca seguidamente sobre sulfaio magndsico

¥ se evapora a sequedad bajo vacio.

S8 recogen 6,5 g de productoc gue se disuelven en
6,5 cm3 de &ter gulffirico, Se enfria en befio de hielo ¥
se efiaden 13 cm3 de éter igopropilico. Se hiela durante 1
hora, se lava con éter isopropilico y se seca sl aire, Bl
produoto obtenido ge diguelve a reflujo en 60 cm3 de éter.
Dospude de enfriemiento, se hiela, se filtra con succidnm,
se lava con una mezcla de dter etflico y &ter igopropili-
co (1:2) y se seca al aire, '

Se obtienen 4,31 g de 1,5-dioxo 4-(2'-carbameto-
xietil} 7e-metil 5,6,7,7a~tatrahidro-~indanc (I, con R =
CHy ), P. F; = 768C que se presenta en forma de prismas
incoloros solubles én glcohol, acetons, bencenory cloro-
formo, poeco ‘snI.ubles en frio en éter, ﬁoco. solubles efx ca

liente e insgolubles en agum.

285700
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andlisie: | CiHhg0, = 250,28

Calculados Ot 67,18 Bt 7,25

Encontrados - 67,3 1,3

El producto no estd. descrito en la bibliograria.

3¢ calientan en bafic de vapor durante 45 minutos,
3,22 g de 1,5-810%0 4-(2'-carbametoxietil) 7a-metil 5,6,
7,78~ tetrehidroindanc, en 25 cm3 de dcfdo clorhidrico. diluf

Después de enfriamiento, se saturs la solucibn
con sulfato smbnico., El producto cristaliza. Se extrae

con cloruro de metileno, ss lava con una solucidn de aul-

 fato anbnico, se seca sobre sulfato magnésico y se evapo-

ra a gsequeded vajo vacio. Se afiade éter, se hiela, se fil
tre con succeidn, se lava con dter y se seca al aire.A |
32 cbtienen 2,54 g de 1,5-dioxo H,Z“.-carboﬁetil)
;Za-meti]: 5,6,7,Ta~tetrahid ro~indano (I, con R = H), P. F.
= 126-12‘100;. idéntico al producto obtenido precedentemen~
te. | ‘ |
Eteps By Desdoblsmfento del 1,5-dioxo 4=(2'-cerboxietil)
Zemme ti1 5,6,7,]e~tetrehidro-indene (I, R =H).
1§ ' Formacién de le gel de efedrina.
Se introducen 11,8 g de deido recémico y 8,66 g

de l-efedring en 175 cm3 de benceno, se calienta haste
disolucién, y, después, se deja enfriar hasta la tempers=
turg ambiente, La sal de efedrina crigtaliza lentamente.
Se filire con succidn, se lave con benceno y se seca al
gire. '

' Se recristaliza en benceno y, despuds, em zcetato
de metilo, obteniéndose 7,36 g de sal blanea (punto de fu
o &n = 150-15180) . Rendimiento 19,48 2 85 7 @@
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El producto se presenta en forma de prismas y rla
quetas hexagonales blancaa, solubles eﬁ agua, alcohol,
acetona, benceno y 91m-ofomo~, ¥ pocc solubles en dter.

[.‘0{42)0 = & 1088C £ I (¢ = 1%, en agua).
El producto no estd descrito en la bibliografis.
28. Preparscién del 1,5-dioxo 4-(2*-carboxtetil

Tabe te-me$iY 5,6,7,7a~tatrahidro-indanc dex=-

trégiro, (I, R= H), a partir de su sgl de

efedrina, v '

Se 1leva a reflujo una solucién de 42,93 g de la
sal de efedrina de trdgira, obtenida amwtes en 1000 cm3 de
acetonas, Seguidamerrte, se introducem lentamente T,425 &
de dcido oxdlico cristalizafo can 2He0, disusltos en 50
cm3 de acetona. So mantiene & reflujo durante 1 hors y se

recoge el oxalato de efedrina que precipita.

Seguidamente, ge expulss la acetma a vacio, se
recoge el residua en agua., se filtra con succidn, se lava
con agua helada, se ‘seca al aire y, después, en egtufa.

' Se obtienen 24,13 g de 1,5-dioxo 4-(2r-carboxietil)
Tedeta~metil 5,6,7,7a~totrahidro-indanc dextrdgiro (I,
cax R = H) Rendimfanto can relacifn al racémico: 75,8
P. Po = 143-143,5¢C. /el /p = & 2428 (c =%, en ace-

tong). Se presenta en forma de prismas blencas, solubles

_en alcchol, acetona, benceno, cloroformo, écidos y &lca-

1is dtiufdos acuoscs y poco golubles en éter y agua.
[ ) .
Anfiiede: ) H 0, = 236,26
Calculedo: Of 66,08 HE 6,83
Encontrados 65,9 6,7 .
El producto no estd descrito en.ls bibliografia.
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Etepa C:
I - Preparscién del lbeta—hidroxi 5-oxo 4-(2'-carbo-
xfetil) Jabeta~metil 5,6,7,7e~tetrghidro-indano,

II, con R' = H,

5 Se agita bajo etmdsfera de nitrdgeno la mezcIa si
guientes:
15,34 g de 1,5~-dioxo 4-(2'-carboxietil) Tabeta~me
$11 5,6,T,Ta~tetranfdro-indano, (I, R = H), 75 cm3 de
‘ague y 66 cm3 de sosa N, hests disolucidn total. Se mantie
10 ne ls tanperaturs interior a airededor de 28€ y se intro-
éucen 688 mg de bordhidruro de sodio ex 10 cm3 de asgua ¥,
despuds, § cm3 de écido clorhidrice concentrado.
S agite durante 20 minutos en bafio de hielo, deg
puds se filtre con succibn, se leva con agus, se seca ¥
15 © 8@ recriptaligs en aguz.
Se obtienen 15,35 g de 1 beta-hidroxi S-oxa d-(2'
- =carboxietil) 7abeta~metil 5,6,7,Ta-tetrahidro-indano mo-
nohidratado, II, cam R' = H. Rendim¥entor 92%. /& /go =
¥ 318, 5+ 1 (¢ = 1f, en acetona). »
20 So presents en forma de agujas primméticas blen-
cag soiubles en slcohol, acetona, bencenc y cloroforme ¥
poce solubles en agus friea.
Andrisiss Producto dgéhidrata&o: 01331894 = 238, 27
Celculados. 65,53 B = 7,61

25 - Eucentrados 65,7 7,6

El producto no estd descritc en la bibliograria.

' II. Preperacifn del'l bete~formiloxi S5=oxg 4=(2'~carbo-

xietfl) Jabete-metil 5,6,7 7g~tetrehidro-indano, II
(can R* = HCO).

30 Se calfentan s bafic merfa durante treints minutos,

PRETNA
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4,42 gramos de lbete-hidroxi 5-oxo 4-(2'-carboxietil)
‘Zabeta-metil 5 6,7,7&—tetzﬂidro-indam monohidratado, 1I,
con R* = H, 0,22 g. de dcido p=tolueno sulfénico y 22. cn3

" de deido férmic.o puro.

Se enfria le solucidn hasta la temperatura ambien
te y so afizden 33 cm3 de una soluciln acuocsa de sulfato
aménico.

| Cristeliza el formiato.

Se pone 1 hora en bafio de hielo, se filtra can
auect &, se lave con sulfato aménico y con agua helada y
se sece. ‘ -
| Degpués de purificacidn en metiletilcetona, se ob
tfenen 2,75 g de lbeta~formiloxi 5-oxo 4—{2'~carboxietil)
Tebete~me til 5,6,7,7a~tetrehidro-indene, II, con R* = HCO,
P. F. = 12600, /X /y= =58 # 1 (¢ = If, en scetma).

Se presenta en forma de priamas hexagonales blen—

-cog, solubles en agua, alcchol, éter, acetona, Yenceno y

cloroformos -
S '. - ) -
Andlisiex 01 4H1&05 266,28
Calculxdo: 0f 63,14 B 6,81
Excontrados - 63,3 6,8
El producto no egtd deserfto en Ia bibvliografie.

Etape Dg i?re@'r_a.cjlén del lbete-hidroxi 4-(2'-carboxi-

etil 0x0_Tabete-metil 3asnlf: be t 6
1 Zar-hexehidra-indanc dextrég_i_ro, III con
R' = Hg ,
Se. disuelven 0,718. g de ;Lbeta-fomiloxi 5-0%0"
4—-('2"'-carboxi.e.ti1) Tabvete~metil 5,6,7,7a~tetrahidro-indano,

II con R* = HCO, en 7 cm3 de 4cido acédtico y se hidrogens

agltando en presgencia de negro p&di@@@%@ horas
o O

-15 -
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quince minutos. '

Despuds de sbsorbida 1la cantided tedrica de nidrd
genc, se filtra el catalizado;:'- y, después, se evapora el
filtrado a sequedad bajo vacfo. El residuo se recoge en
una mezcla de metanol y potasa metandlica y un poco de
agua, y se calienta & reflujo durante quince minutos, se
afiade después dcido clorhidrico y se expulsa el metancl a
vacio. ‘ '

El residuo oleomo se exirae cow ciorofomu, ge: la
va con agua, ¢ seca sobre sulfato megnésico y ge destila
e sequedad bajo veclo. Se cristalize en éier y se obtiene
una primera. cosscha de 0,275 g de lbeta~hidroxi 4-(2'-car
boxietil) 5-oxo Tabets-metil 3malfe, 4beta, 5;. 5, T, Ta~
-hexshidro-indeno. dextrégiro (IIT, con R* = H) qus se re-
cristaliza en sgue. P. F. = 1530C, /ol /50 = 4120 (¢ =
1%, en etencl).

El producto ge presenta en forme de prismgg mco;-
Ioi‘os, goIubles: en alcohol, poco solubles en éter, benceaw

no y cloroformo.

e s -

Angliais:: 013!1”2&0 _ 240,29
calmﬂ:ado::_ Of 64,98 Eg 8', 39
Encontrados 64,7 8,4

El producto no estd descrito en la bibliogratfe.

El lbeta-acetoxt 4-(2'-carboxietil) Seoxo 7abete-
metil 3eslfa, 4bets, 5,6,7,Te-hexanidrc-indano dextrégiro
(I1I, cm R* = COGH )} funde a 142-14380, /o(/2° - & 98
(c = 1%, en clorofomo).

No estd descrito en la bibliografia,
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Etapa D':  Preparaciln directs del 1 bete-hidroxs
ﬂg'-ca;bone:ﬁl) 5-0%0 7sbeta-meti]
Jaalfa, 4beta, 5,6,7,7e-hexshidro-indeno
dextrégiro, ITE, con R* = H, 8 pertir del
lbete~hidroxi 4-{2'-carboxietil) S-oxo
.1 abste-metil 5,6,7,7a=-tetrahidro~indanc,

I, con Rt = H

~ Se disuelven 5,12 g de lbeta-hidroxi 4—(2'-carbo-
‘xfetil) Se-ozo Tabetamettl 5,6,7,7e~tetrahidro-indano meno
hidratado, II, con R* = H, en 100 cm3 de alcochol a .7% v
se hidrogena sgitando en presencis de negro paladiado, hag
ta el final de Ia absorcién. Se filtra el catalizedor.y,
despuds, ‘s evapora el filtrado a seguedad .ba;.;;o. vacio, S
efiaden al residuc 50 cm3 de ter y se pame a reflujo duran
te algunos miﬁutqs.'Después: de enfriamiento, se filtran
con succeién los crigtales formados, se lavan con éter y
se secan. Daspuds. de recris:télizac.ién en agua, se recogen
2,2 g de lbafaf-hidroxi 4-(2'~-carboxiéﬁ1) S5=0x0 Tabeig=me
t1 3ealfa, 4bets, 5,6,7,7a-hexshidro-indano dextr6giro
(I1I, con RY = H) puro, P. P, = 1530C, /‘-.;(/:D =& 128

(¢ =%, en etancl), que corresponde al compuesto obteni-

~do segﬁn la etapa D que precede.

—acetoxi 4-(2'-carboxietil) S-hidroxi Ta
bota-metil jaslifa, 4befa Ja=tetrg-hidro
 zindano dextrégiro (IV, com R" = COCH3)
3e 1levan e reflujo durente 4 horas, bajo atmésfe

ra de nitrdgeno, 1,;1‘ g de 1lbete~hidroxi 4={2'=carboxietil)
5-0x0 7abetae~metil 3aalfa, 4bets, 5,6,7,7e~hexahidro~inde
no. dextrdgiro (IIX, R* = H), 0,850 g de acetato ‘?%{Ecgen

o1
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polvo y 25 cm3 de anhidrido acético.

9o destila seguidamente bajo vacio el exceso de
anhidrido acético y el dcido acético formado. EI residuo
oleoso se diguelve en 4ter suliirico, se lava con agua ¥
con bicarbanato sbdico. Se seca sobre sulfato megnésico
y se destila el disolvente bajo vacfo. .

El residuo se disuelve en caliente en éter fsopro
piifco y se concentra hasta pequefio volumen. Se filtra
con succidn, se lava con éter isopropilico y se concenire
hasta pequefio volumen. Se filtra con succién, se lava con
éter igopropilico y se seca al aire, A

- Je obtienen 1,5 g de lactona, IV con R" = COCH,,
P.F. = 1180C,. "

‘ Se presenta en forme de prismas incoloros, golu=

bles en henceno y clorofoimo, bagtante solubles en-alco=-

hol, poco sclubles en ter ¢ ingolubles en agua. '

wax P o . . -

Analisiss 015}12 OO 4 264,31
Calculedo:  Of 68,16 B 17,63
Encontrado:: 68,3 746

El producto no ext& descrito en la bitlicgratia.

Btepa F: 3 5-diexo 17beta~benzoiloxi 5,2‘-—§eco~ deltag-

—egtreno dextrdgiro, V (R*' = cocsns)'..

18 - Preparacién del magnesiano
BEn uwn matraz de 50 cm3. provisto de un refrigerante
escendente, e una entrads de nitrégeno, de una ampolle de
introducciln y de una é.gitaei‘én megnética, se colocan 486

. mg de limaduras de magnesio y 5 cm3 de tetrahidrofuranc.

Bn 12 ampolle de introduccidn, se coloca una aolu
cién de 4,18 g de 2-metil (3*-bromopropil) 1,3-dioxclsnc.

en 12,5 am3 de tetrahidrofuranc. 2 85 7‘{)8 |

- 18 -
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Bajo corriente de nitr'&genq ‘y con una buens agits
ctén, se introducen de 1 2. 2 em3 de la solucifn de 2-me~
t11 (3*-bromopropil) 1,3-dioxoleno y, despuds, de 2 2 3
gotas de foduro de metilo. Seguidamente, se introduce el
regto de la solucién, ezrfr:tané.o, ¥ se lleva & reflujoc du~
ranfe 30 minutos: & 6080 eproximademente. ‘

Se enfr{a hasta la temperatura embiente y se ob-
tienen 21-22 cmd de bromuro de 4,4-etilenodioxf pentil
magnesio 0,75 N. _

20 - Reaccién de Grigmerd

Se disuelven 2,64 g de delte-lectone del I R -20g
toxd 4-( 2*ecarboxietil) S-hidroxi Tabeta-metil 3aalfe,
4veta, 7,7a~tetrebidro-indanc dextrégiro, IV ¢cam R" =
OOCHS, en 30 cem3 de tetrashidrofurenc. S _

Se enfries la soIuciln hasta -608C eproximedamente
bajo atmbsfers de nitrégenoc, y eo efieden muy Ientamente
1~5 cuﬁ de bromuro de § 4-0tilenodioxi pentil magnesio. Se
aglta la mezcle de reaccidn durente una hora, enfriamdo,
y deepuds ge deja' gubir la temperatura hasts -3690 T se
afiaden algunos cm3 de une solucién aiTufda de sulfeto amd
nico. | ..

Se. extré.e con éter sulfirico, se lava con agua,
se seca sobre sulfeto magnésico y se evapore a sequedad
bajo vaefo.

3¢ - Iratemionto slcalino
A1 residuc obtenido arrida, ge afizder 20 cu3 de
potasa metandlica 2 N, 6 cm3 de me.fanol. 4 cm3 (i&' BguUR y
o 1Ieve & reflujo durente 1 hore bajo stmbsfere de nftrd
£ 04
Se neutraliza con Acido acético y s6 expulss el

- 285708
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nmetancl baje vacio.

J¢ obtiene un residuo oleovso que se emplean tal

cusl para la continuaciln de la sintesis.
40 ~ Hidrélisis doide, |

El residuo oleoso se recoge en 30 cm} de dcido
gcético y 10 cm3 de agua, y se calienta en bafic de vapor
durante 1 hora.

Se evapora & sequedad baje vacio y se recoge el
residuc en sgue y éter. La capa orgénice decantada so le-
ve con uns solucifn satureda de bicarbonate sbédice y con
ggua, se acce zobre sulfeto de magnesio y se evapora & 28
quedad bajo vecfo. Se obtienme un aceite residuel que estd
constituido por 3,5-dioxo 17bete~hidroxi 4 ,5-g8c0 d’eltag-
-eatrenc bruto, (V con R"* = H).

Ests producto ge utilize directemente pars la es-

terificaciin en 17.

Para obtener el compussto V (com R"* = H) puro, ge
recoge el_aceita_residual‘en 20 em3 de cloruroc de metile-
no, se Yava con 5 om3 do solucifn acuose ssturads de bi-
cerbongtc sddico, y se extrae la capa ecuosa por dos ve—
ceg, con 10 qﬁi de cloruro de metileno. Se seca la solu=
ein orgdnice sobre sulfato magndsice, se trata con negro
animgl y se evapore & sequedad bajo vacio. Se obtieme un
écei.te que se recoge en 5 cemj de éter. La golucién se deje
dos dfas en reposo a le teiperatura ordinaria. Seguidsmen
te, después de enfriamfentc hasta -208C, se filtram con
succiln los crigtales formados ¥ se laven con dter.

El 3,5—&10:0 ITbeta~hidroxi 4,5-seca deltag-e stre

‘ne (Y, con R"™ = H) puro as{ obtenido, funde e 958C,

/0(/;0 ==318 & 2 (¢ = I, en metancl).
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Bepectro U.V. t Amax = 249 = 250 e, & = 14,7067

Este producto es. bagtante soluble en agua y éter,
es soluble en metenol y etanol, en acetons, sn bencenoc y
en claroforma. '

o esté deserito en la bibliocgrafia.

5¢ - Egterificacifn.

. Se aimusive el 3,5-dloxo 17beta~hidroxi 4,5-seco
deltad-estrenc bruto obtenido ex la etaps F. 48 en 20
cm3 de bemceno, se afiaden 3 cm3 de piridina, 2 em3 de
clorurc de benzoilo y se celiemta durente treints minutos
en bhafic de vapor. '

Degpués de enfriamiento, se afiade una soludién sa
tursde de bicarbonato sédico y se extrae con Ster sulfiri
co. _

do lave sucesivamente con bicarbonato sbdice, con
sgue, con dcido clorhfdrico y con agua. Se sece sobre sul
fato magnéstco y so evapora a sequedad bajo vacfo.

F1 residuc se disuelve en 12 cm3 de éter Zsopropi
lico calfente, y ge afisden 2 cm3 de &ter de petréleo.

Se hiele Gurante dog horag, se filtra cmm succidn,
ge lgva con una mezcls ds éter igopropilico ¥ éter de pe-
tréleoc ('10:3) ¥y s6 seca 8l aire, i
' Se obtienen 1.37 g de 3,5=dioxo 17beta=benzoliloxi
4 ,5=-geco deItag-egtreno dextrégf_.ro’ (V, con R"™ = C‘Ocsﬂs)
P. F. = 117-1180C /o /20 = $43 £ 1 (¢ = 1%, on metanol).
Este producto descrito por L.VELLUZ y colaboradores (Comp=
tea Rendus de 1°Ac. des Sciences, 1960, 250, p. 1510) se
cicia on delta?s?d I;Zbe.tae-benz.oiloxi gstredienc 3-ona,
operando de ia manera sigqien.te;x

Se introducen 1,25 cul de una solucién toludnica
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1,52 ¥ de ter-emilato sédico en una soluciln de 0,715 &
de compuasto ¥V (R" = COCGESI en 9 cu3 de toluenoc. La mez
cla se calfents has:ta 100eC bajo nitrogeno, durante algu-
nos minutos. Ssguidamente, se enfria, se neutraliza con
deido acético ¥ 88 comcenirg hasta pequeiic volumen. Je
vierte en agus, después se extrae con cloruro de metileno.
Los extractos, despuds de secado sobre sulfato sbdico e
de filtrecidn, proporcionsn por evaporacilm & sequedad wn
residuo de 0,70 &, que me cristaliza en éter. B producto
se purifica por c;'matograﬁa sobre gel de silice y se
eluye con clorure de metileno al 1,5 de acetona. Después
de recristalizad &m en Ster isopropfiico, e recogen 0,55
459 17beta-benzoiloxi estradiemc 3-ana (VI, con
RY" < 000gH;). P.’ F. = 1560C, /o /20 = ~105¢, (c =0,5%,
en matanol) ' .

El 3,5-dloxo IThbete~benzoiloxi 4,5-seco deltag-eg
trano. (v, con R*™ = 000535) puede conducir tembién, ‘por
hidrogenacion y ciclseidn en medio clorhidrico (aergun L. -
VELLUZ y oolaboradores Angewandte Chemie, 1960, p. 725 —
730) con wn rendimiento cercsno al 90%, el benzoato de la
19-nor- testosterma, operando comor sigue:

_ - S gisuelven 0,55 g de compuegto V (R"" = GOC6H )
en 40 cm3, de etanol al 95%. Le solucién se efiade a una
suspensidn de 40 mg de carbén peladfedo al 1% de hidré-
xié.o de paladic en 5 cm3 de etanol de 9%k. Seguldamente,
se. introduce una solucién el 104 de trietilamina en ota~
nol, haste le obtencién de pH 11 y, despuds, se agita ba-
jo hidrdgenc, durante una hors y media, Se filtra, se eva
pora a asquedad bajo vdacfo y se criataliza el residho en
éter 1sopropf{lico. Se obtiene, con un rendimfemto del 9%,

P ?.7?73@
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el 3~metil ’Z-ceto 8—(3"—ceto-but11) 3,4=/ 3'=-bengoiloxf
ciclopentano (2! ,__1')_7 decahid ronaftalenc, de P. Fo 1142C,
/L /12,'0‘ = ¥ 48¢ (¢ - 1%, en metancl), del cuel se intro-
ducen 0,175 g en 3,5 em3 de écido acético adicionado con
0,22 cm3 de Acido clorh{drico puro. La soTucidn de reac-
cidn se deja bajo atmbsfera de nitrégeno a la temperaturs
gmbiente durante 16 horas. Seguidamente, se afiaden 15 am3
de una soluciln de carbonato sbdico al 5% y, después, se
extrae variag veces con cloruro de metileno, Los extrac=
tos se lavan con agua, se secan sobre.sulfato sbdico y se
evaporan & sequedad bvajo vacio. Se recogen 0,168 g de ben
goato de 10-nor ‘bestnsterona bruta que se purifice por re
crigtalizacién en éter :Lsop_ropilioo y, despuds, en aceta-
to de etilo. S¢ obtiene com un rendimfento del 9% con re
lecién al derivado decshidrenaftalénico, el benzoato de
19-nor tegtosterona puro, (VII, con BV = 000535), P, F.
= 1768C, /o( /20 = 4 1068 (c = 1%, ex etanocl).

EL 3,5-dloxo 17bete~hidroxi 4,5-seco delta’~sstre
no (V, con R** = H) puede ser ciclado, por su parte, di-
rectamente & 3-o0x0 1’Zbeta;.-hidroxi dsl‘ta4 9.e stradienoc
(VI, con: R*" = H), opersndo camo sigue:

Se introduce 1 g de compuestos V (R"™ = H) en 5
cm3 de tolueno smhidro, se agita bajo nitrdgeno durante

" algunos minutos y, despuds, se afiaden lentamente, agitan-

do y bajo nitrdgeno, 2,3 cn3 de una solucién toluénica de
ter-emilato de sodio el 1,8%. En el curso de la reaccién
se forma un precipitado amerillo y, después se fluidifica
el medio para trensformarse en suspensién., Se continda
agitando durente chatro horas ba;io nitrégeno. ¥, despuds,
se afladen 0,15 om3 de dcide acético., Se enfris la sspen=-

283708
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sién Gurante una hora hasta 08C, se filtra con succién, se

"i;a,va por dos veces con 1 cem3y de tolueno helado y, despuéa;

‘con agua y se geca a 608C. Despuds de recristalizacibn en
metil etil cetona, se obtiene con un rendimfento del 86%,

el 3-oxo 17 beta~hidroxi del‘ta4 ’9~estradieno~ puro (VI..

con R* = H), P. F. = 1908C, /o /%O = -306¢ 4 (c = 0,5,

en me tanol). 7 :

EL 3-0xo- 1Tbeta-hidrexi deltat' _estredienc (VI,

con R"" = E) puede ser esterificada a 3-o0xo 17beta-benzoi
loxi de1t;4"9-estraaieno (VI, con R = COCgH,) operando
come sigues ' _

‘ Se ix-ztroducen 0,35 g de campuesto VI (R"* = H) en
1,4 cm3 de piridina y se enfria, agitendo, la suspensién
formada hasta alrededor de 00C. Seguidemente, se introdu-
ce Iénfamente manteniendo le tempetraturs a 08¢, una solu-
cién de 0,53 cm3 de cloruro de benzoflo en 0,7 cm3 de pi-
riding.. Se mentiene la agitacién durente 2 horas y media
a 08C, mientras cristeliza el 3-oxo 1lTbeta~benzoiloxi
deTta? P-estradienc, Se enfrie la mezole de reacclén has-

ta -58C, se introducen 0,44 cm3 de dcido férmico puro y

 se agita Qurante 15 minutos, elevéndose la temperaturs

hasta 108C. Después, se vierte en 30 cm} de una meycle de
agua y hielo qus contiene 1,75 g de bicarbonato gddico.

ge filtrs con succibn, se lava con agua; haste neutralidad,
se oxtras por tres veces ¢on 0,8 cm3 de éter isopropilico,
¥y se seca el campuesto Vi’. (R"* = COCgHg) bruto obtenido,
cuya purificacién se efectie por disolucibn a reflujo. en.

3,1 em3 de etanol ebsoluto, y filtrado con succidn, des—

pués de enfriamfento hagte -108C. Se. leve a -102C el pro-
ducto: cristalizade con etanol abso]g,u;to, ¥ se geca a 808C,

285708
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Se. obtiene, con un rendimiento del 84%, el 3=0x0 17betam
benzoiloxt delta? %-estradienc (VI, con R" = 000685) pu~
ro 1déntico &l producto descrito més arribs,

Esta solicitud, qué correasponde a le pregentada
en Francias, el 6 de Marzo de 1962, bajo el nimerc P. V.
890184, se acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-
gente Estatuto sobre Propiedsd Industrial.

N O T A&

Ios puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sesm objeto de esta Patente de Invencilm
en Espaefia, por VEINIE afiog, son los siguientes:’ '

lee-Tn grocedimtanfo de prepacidn de esteroides
¥ éompuestos: afines, caracterizado por que se condensa un
dster de alcohilo inferior del dcido 5-0xo 6-heptenocico
can el 1,3=-dioxo 2-metil ciclopentero, en presencia de un
sgenie ‘alcalina de condensacidn, se trata el p_i'oduéto de
condensacién con un #cido o con un sisteme dcido-bass, se
obtiene ol 1,5-dieoxo 4-(2"-carboxi:-etil) 7e-metil 5,6,7,
Ta-tetrghidro-indeno, que se desdobla con éyuda de una ba
ge. dpticements activa em sus antipedas: dpticos, se progi-
gue la sintesis gobre el isémero dextrdziro (en agua).ise
reduce Ja cetona en pasicidn 1 de ate dltimo producte,
con ayuda de un hidrurc mixto, se smmete el producto redu
cide lbete~hidroxi 5-0x0 4-(2'-carboxietii} Tabete-mo til
54647, 7a=tetrahidro-indano o un éster de Acido orgénico
carbox{lico inferior de dste, a hidrogenacién éa.tal:ﬁtica,
so somete en el caso de la presencia de wna funcién dster

285708
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en 1, a un tratamfento con &lcalis, y se obtiene ol Ibete~
~hidroxl 5-0x0 4={2t=carboxietil) Tabete=-metil jsalfe,
4beta, 5,6,7,Te~hexshidro-indano, que ge transformz con

" gyuda del anhidrido de un &cfdo argnica carbox{lico infe

rior en delte-lectona del Ibeta-OR" 4-(2¢-cerboxietil)
S5-hidra 'Z‘abet_a—metil 3ealfa, 4beta, 7, Ta-tetrshidro-indsno,
siendo R* o1 resto del doido orgénico carboxflieco inferior
empleado en forma de anhidrido, se hacs reaccionar este
f1timo compuesto con un helogenuro de 4-oxo pemtil magne- -
gio cuya fucidn cetone estd protegide previamente en for
ma de un cetal, se trata el .producto de reaccilm con wn
agente alcalino, se le somete después a une hidrdlisis
dcida y se obtienme el 3,5-dfcxzo 17betae~hidroxi 4,5-seco

A deltag-es.treno, que se trensforma segin los procedimfen~

tos en 3-oxo l7beta-hidroxi dexta’ .—éstradieno, en un ég
ter de dcido orgénico cerboxilico que tiene de 1 a 18 éto
mog de carbano de ste, o en 3-oxo 1lTbetamsciloxi delta’-
-ggtreno, repmsentan&o el radiocel mcilo el resto de un
dcido orgdnico carboxflfco que tiene de 1 @ 18 Ltomos de

-earbono.

20 o 'mm procedimianrto segin el punto 1, caracteri
gado por que: a) se emples como &ster de elcohilo inferior
del ‘dcido 5-oxo 6-heptenocico, el éster metf{lieo, b) se em
plee como dster de alcchilo inferior del 4cido S-oxo 6-hep
t'ermico, el éater et{lico, ¢) el sgente alcalino emrpleado
Ere. lg condensaciln de un éster de alcohilo inferfor del
4cido 5-oxo 6-heptencico con 8l 1,3~dioxo 2-metil ciclopen
tano, ee ung bage tercizria, 4) la base tercierie segim ¢)
&8 6lige en ol grupo de la piridins, tel camo. une metil
piridina, y de la trietilamine, e) el producto de conden-
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sacién del &ster de elcchilo inferior del 4cido 5-oxo 6~
heptenoico con ol 1,3-diox0 2-metil cielo;;emano ge trate
con defdo clorhidrico, f) se trata el producto de conden=-
sacin del &ster de alcohilc inferior del &cido 5-oxo 6-
heptenoico can el 1,3-dioxo 2-metil ciclopentans, con un
sisf:ein:a; écido-basa‘cmstituidq por una sal de smonic cua~
terngrio, tel como un benzoato o acetato de trimetilemina
o de tz-:[etilaminav, g} la base épticemente activa empleads
éaré ¢I desdobIamfento del 1,5-dicxo 4=-(2'~carboxfetil)

‘ ‘Zé—matﬂ., 546,7 ;Ta»tetrahid’ré-in_dano, es la l-efedrina, h)

el hidruro mixto empleado para Teducir el 1 15=dioxo 4=(2!
~carbexietil) Tabeta~metil 5,6,7 ,Taé-tetrahi,dro-iﬂdano oB
un borchidrure alcelino, i) se efectia Ig hidrogenacifm.
deL Ipete~OR* 5-oxe 4=(2'~carboxietil) Tebete-metil 5,6,
7,7a=tetrehidro-indano, siendo R* hidrégano ¢ el resto de

wn &cido orghnieo carbox{Ifco inferior, en presemcia de
un catelizador & base Qe paladio, ,3) el catalizador segin
le reivindicacién 1 empleado es el negro peledisdo, k) el
éa’ga.lizador segln la refvindicacién 1 empleadc és el pai_a_
dio scbre soporte de sulfato barice, 1) el catalizador se
gin la refvindicacién T émpleado esg el paladio sobre so-
porte de sulfeto célcico, m) el catelizador segin la rei-
vindicacién 1 empleado es el paledio sobre soporte de
silfato de egtronxio, n} cumdo R' reyresente un radical
acilo como el defintdo em i) se trate el producto de hi-
drogenadi 4n con un 4lcall hidroslcohélico, o) el enhidrie-
do de 4eido ampleado pera transformer el lbete-hidroxi
5-o0xo 4-(2t=carboxietil) Tabete-metil 3aalfa, 4bete, 5,6,
7sTa-hexshidro~-indenc en. la lactone andlica correspandien

te es el emhidrido acético, y se oper(ag en re?ncigde
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acetato sbdico o de trietilemine, y s¢ obtiene el derivado
1beta~O-acetilado, p) se conduce la reaccifn de la delta~

- «lactana del lbeta~0RY 4-(2'-carboxietil) 5-bidroxi Tabets-

—metil 3ealfa~ 4bets, 7,7a~tetrshidro-indeno, siendo R* el
resto de un dcido orginice carboxi{lico inferier, conm un ha
logenuro de 4,4-alcohileno-dioxi pentil magnesioc en tetra
hidrofureno, q) para lz reaccl én de Grignard, se emplea
cowo reactive un bramuro, clorurc o iodure de 4-oxo pen—
tf) magnesio, cuya funcidu cetone se ha transformedo pre-
viamente en cetal, elegido de preferencia em el grupo de

etileno~ ¢ propileno-cetales o de dimetil-~ o diatil-ceta~

les,r) l& reaccidn de Grignard se conduce en un dter ali-
ético tal camo &ter et{ilico o butf{lieo, en preseucis o
en augenciag de un disolvente tel came benceno o tolueno,
g) el producto de la reacd én de Grignard se trata con uns
base alcaling en solucibn acuosa .o hidroslcchdlica, como
s0sa 0 potasa ecuosas © etanélicés, t) le hidrélisis dci-
da se efectia con ayuds de dcido acdtico acuoso, u) la hi
drélisis dcida se efectia con ayuds de dcido clorhfdrico
diInfdo.

38 .~ Un procedim¥ento de preparacidn de esteroides
y compuestos efines. |

Tal y como se ha descxito en la Mémoria que ante-

‘cede, ¥ con los fines que se han especificado.
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‘Este Memoria conste de veintinueve hojas escritas

por una sols de sus caras.

wearta, &5 MAY. 1963

P. A,

) ler @
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