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nmORIA DESCRIPTIVA 
para s o lic ita r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A ,  
por VEINTE aSos

a. nombre de RCUSSEE-UCLAF, entidad francesa, establecida 
en. 15, Boulevard dea Invalides, P arís, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESintOIESE Y COMPUES­
TOS. ATINES"

La presente invención tiene por objeto un nuevo 
procedimiento de s ín te s is  de esteroides y de compuestos 
relacionados.

La nueva s ín tesis  está basada en e l p rin cip io  de 
5 construcción del e d ific io  te tr a c íc lic o  da lo a  esteroides

a partir del c ic lo  D, siguiendo la  secuencia:
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Pero, en tanto qge autores más. antiguos pasaban en 

general por e l  intermedio de un c ic lo  D-hexagonal, e l  cual 

estaban obligados a contraer seguidamente, en c ic lo  de 5 
eslabones, e l  procedimiento según la  invención co loca  a l  

esqueleto del cidopentano directamente en su lugar.
EL procedimiento de la  invención conduce, a par­

t ir  del 1 , 3-d ioxo 2-m etil cidopentano y de un áster de

a lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5-o x o -6-heptenoico, a un
q

4, 5-seco  deliar-estren o, que se transforma según lo s  p ro -
4 qcedimientos conocidos en 3-ox o  17beta-h idroxi deíta^* -  

estradieno, en 3-oxo Í7 b eta -a cilox i delta^ ' ̂ -estradieno o 
en 3-oxo llb e ta -a c llo x i deltas-estreno, donde e l  radical 
a c ilo  representa e l  resto  de un ácido orgánico ca rb o x ili- 

co que tien e de 1 & 18 átomos de carbono.
EStos últim os compuestos son a l a  vez productos 

estero ides ú tile s  por el. hecho de su  actividad ensbollzan 
te  intensa, e interm ediarlos preciosos para la  elabora­

ción  de otros estero ides o productos relacionados.
El nuevo procedimiento se distingue ante todo por 

la  simpli cidad de su a  reacciones que so  pueden ejecutar 

fácilm ente a  temperaturas muy* moderadas y  utilizando disol^ 
ventea muy corrien tes y  poco caros. 3h este procedimiento 
no se acude a ninguna reacción  que pueda representar un 
p e lig ro  para lo s  operadores, como es el. caso por ejemplo 
con la s  reducciones según e l  método de BIBCH, n i  a reac­
ciones consideradas como laboriosas o que no. proporcionan
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buenos rendimientos, como es e l caso de 3a condensación 
según 3T0BBR.

Gracias a l descubrimiento de un procedimiento de 
redacción estereoespecifico  d e l doble enlace 3a , 4 del 

indanc su stitu id o, que proporciona e l  isómero trans. bus­

cado, según e l  esquema p a rcia l sigu iente:

donde R* s ig n ifica  un átomo de hidrógaio o e l re sto  de un 

ácidb orgánico carboxü ico  in fe r io r , y que constituye una 
de la s  ca ra cter ística s  fundamentales de la. presente inven 

ción , ha sido p osib le , colocar en su lugar desde la s  pri­
meras etapas, a l  c id o  pentagonal d e l núcleo D. EL deriva 

do trans a s i obtenido es e l  primer representante de esta 
se rie  de productor b ic íc lio o s  de núcleo D preformado: no 
se conocían hasta ahora más qpe homólogos de núcleo D he­

xagonal. (vóase patente americana número 2.839.537). Bato 

contradice la s  teorías, generalmente admitidas, según la s 
cuales- la  reducción en serie  d e l indano, y contrariamente 
a lo  que sucede para la  seria- de la  decalina, debería prg, 
porídonar e l  cis-hidrin<^no., considerado, como e l  isómero 
más estable (vóaaer por ejemplo lo s  trabados de K. 
CHANBUBI. y P.C. MUEHARJI, Journal Indian Chem. S oc., 1956, 

pág. 81 y C, B, C. BOYCE y J. S. WEMEHURS1. S oc., 
1960,. pag* 4547)^ En e l procedimiento según la  invención, 
se evitan la s  pórdidRs de rendimiento que in terview  n en 
e l  momento, de la  transformación de un c ic lo  hexagonal en

-  3 -



10

15

20

25

30

c ic lo , pentagonal, y que son partícula zmente sensibles, 

por {^.e se sitáan normalmente a l ü n a l de la . s ín te s is , es 
d ecir  en un momento en que e l producto posee ya un valor 

considerable.

Otra ventaja de: la  presente invención con siste  en 

aprovechar una lig e ra  d iferencia  de reactividad entre la  

cetona en posición  1 y la  cotona en 5 de lo s  intermedia­

r io s  b ie ic lic o s  con estructura de indano, para redu cir la  

cetona en 1 en e l alcohol, correspondiente en la s  primeras 

etapas, de: la . s ín te s is , y con rendimientos muy elevados,

Lo que permite en. seguida un bloqueo fá c i l  de la  posición  

1 en forma de un áster, por ejem plo.

Otras ventajas: se harán todavía evidentes a lo s  

esp ecia lista s de este dominio con la  lectura  de* lo  que
s i gúe * *

ÉL procedimiento ob jeto de 3a: invención está ca­
racterizado, esencialmente, por que se condensa, un óster 
de a lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5-oxo 6-heptenoico con e l 

l , 3rdioxo 2*ametü cíclopentano, en presencia de un agen­
te  a lca lin o de condensación, se trata el producto de con­
densación por un ácido o por un. sistema ácido-base, ae: 

obtiene el. 1 ,5 -d ioxo 4—( 2'-c a r b o x ie t ll) 7a -m etil-5 ,6 ,7 , 
7a-tetrahidro-indano, I ,  (R^B), que se desdobla en sus an 
tipodas ópticos con la  ayuda de una base ópticamente ac­

tiv a , ae prosigue la  sín tesis  sobre e l isómero dextrógiro 

(en agua), se  reduce la : cetona en posición  1. de este d lt i 

mo producto con ayuda de un hidruro m ixto, se somete e l
producto reducido lbeta -h idroxi 5-oxo 4—(2' -ca rh ox ietil.) 

7abeta-m etil 5, 6, 7, 7a-tetrahidro-indano, ( I I ,  con R̂
*  H) o un. áster de ácido orgánico ca rb ox ílico  in fe r io r  de

283708
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ae somete en e l  caso de la  presencia da una función áster 
en 1 , a un tratamiento con á lc a lis , y se obtiene e l lb eta - 
h idroxi 5-osco 4—(2 '-ca rb o x ie t il) 7abeta-m etil 3aalfa , 4 be 
ta , 5, 6 ,. 7,. 7a<-hexahidra-indano ( I I I ,  con R' -  H) que se 

transforma con. ayuda del anhídrido de un ácido orgánico 
ca rb ox ílico  in fe r io r  en delts^lactcm a del lbeta-OR" 4-(2* 

-ca rb o x ie til) 5-h idroxi 7abeta?-metil. 3aalfa , 4beta, 7,
7a^tetrahidro-indanc (IV , R" = resto  d e l ácido orgánico 
ca rb ox ílico  in fe r io r  empíeado en forma de anhídrido), se 
hace reaccionar este último compuesto con un halogenuro 
de 4-oxo pentil-magne s i o cuya función cotona se protege 
previamente en forma de un ce ta l, ae trata e l producto de 
reacción con un agente a lca lin o , ae somete después e l pro 
ducto formado a una h id ró lis is  acida, y se obtiene e l 
3 ,5 -d ioxo n b eta -h id rox i 4 ,5 -seco  d e lta  -estren o (V , con 
R '" c. H) que se transforma, según procedimientos conocí— 
dos, en 3-oxo 17 beta-hidroxi delta  ' -estradieno (VI, 
can R"p ^  H) o un áster de éste (V I, representando R"" e l 
resto de un ácido orgánico ca rb ox ílico  que tiene de 1 a 
18 átanos de carbono), o incluso en 3-oxo  17betar-aciloxÍ 
deltas-estreno (V II, representando un resto  de ácido 
ccmo se ha defin ido a rrib a ).

Los restos de ácidos son lo s  de lo s  ácidos carbo- 
x ílic o s  a lifá t ic o s  o c ic lo a lifá t ic o s  saturados, o no satu­
rados, o lo s  de ácidos carboxílioos arom áticos o heterocí 
c lic o s , por ejemplo ácidos fórm ico, a cé tico , propiónico, 
b u tír ico , iso b u tír ico , va lerián ico , isova leriá n ico , trime 
t ila c é t ic o , caproico, beta-trim etilprop ión ico, enántico, 
ca p r ílio o , pelargín ioo, cáp rico , u n d ecílico , undecilánico,
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lá u rico , m ir ís tico , palm itico, esteá rico , o lá ico , c ic lo -  
o e n t il - , c ic lo p r o p il-, c ic lo b u t il-  y  cicloh exü carbón ico , 
d e l ácido cidoprop ilm etilcarbón  ic  o , ciclobutilm e t ilc a r - 

bónico, c ic lo p e n tile tilca rb ó n ico , e fd tJ iex ile tilca rb ón ioo , 
ácidos c ic lo p e n t il- , c ic ld ie x il , o fen ila cá tico  o propió- 

n ioo , ácido benzoico, ácidos fenoxialcanoicos, como lo s  
ácidos fenoxi a cá tico , p -clorofen ox ia cá tico , 2 ,4 -d io lo ro - 
fen oxiacático, 4-b u tilo te rc ia rio -fe n o x ia cá tico , 3-fe n o x i- 
propiónico, 4-fen ox ib u tir ico , ácidos furano^2-o a rb o x ílico , 

5-b u tilo  terciario-furan o 2 -ca rb ox ílÍco , 5-brcmo furano 
2-ca rb o x ílico , ácidos n ico tín ico s , ácidos beta-cetocarbo- 

x ilig o s , por ejemplo ácidos a ce tila cá tico , propion ilacáti 
co , b u tir ila cá tico , aminoácidos como e l ácido d ia tilaa in o 

a cé tico , ácido aapártico.
Bn sus modos de ejecu ción , e l presente procedimien 

to  puede ser caracterizado especialmente por lo s  puntos 
sigu ientes:

Como áster de a lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5-oxo-6- 
-heptenoico, se emplea de preferencia e l  áster m etílico  O 
e t í l ic o .

La condensación de un áster da a lcoh ilo  in fe r io r  
del ácido 5-oxo 6-heptenoico con e l 1 ,3-d íoxo  2-m etíl c i -  
clopentano se efectúa ventajosamente en presencia de una 
base te rc ia ria , como la  p irid in a , a lfa , beta o gamma-pico 
lin a , trletilam ina, e t c . ,  o in cluso en presencia de una sal 
de. la s  bases citadas previamente, como por ejemplo e l fqg 

fa to  de p ir ld in io .
La condensación de un áster de a lcoh ilo  in fe r io r  

del ácido 5-o x o  6-heptenoicc con e l 1 ,3-d ioxo  2-m etil c i -  

clopentano, conduce a l áster corresp endiente del ácido
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7—( i * ,  3 '-d io x o  2 -m e tilc ic lo p e n til-2 ') 5-oxo heptanoico 

que ea in ú t il a is la r . Si ae tra ta  este compuesto en medio 

anhidro con un ácido orgánico, como e l ácido p-toluenc 
su lfón ico , o m ineral, como e l  ácido c lo rh íd rico , o por un 

sistema ácido-base constitu ido según e l sentido dado a es 
ta  palabra por la  d efin ición  de Lewis, por ejemplo median 
te "MR s e l de amonio cuaternario como e l acetato o e l  ben 
zoato de trimetilamina o de trietilam ina , se obtiene e l 
compuesto I  en fonna de áster. Si por e l  con trario , como 
e s  lo  más s e n c illo , se opera en medio acuoso, se obtiene 
directamente e l  ácido lib r e . El desdoblamiento del 1 ,5 - 
-d ioxo  4- ( 2'-carboxÍe-tfl) 7a-m etil 5 , 6 , 7 , 7a-tetrahfdo- 

indeno, I  (R ¿  H ), se re a liza  ventajosamenta con ayuda de 
la  L -efedrina, pero pueden ser empleadas o tra s  bases ópti 
cámente activas, ta les  como la  quinina, cinconina, treo
(4) I -p -n itro fe n il 2-amino propano d io I-1 ,3 .

para reducir la  ce tona en posición  1 del 1 ,5 -d ioxo
4-  ( 2' —carb oxie t i l ) 7abeta¡-metil 5 , 6, 7 , 7a<- te trahidro-in  
daño, se emplea de preferencia un bordhidruro a lca lin o , 

por ejemplo e l  bordhidruro de sodio o potasio.
E1 compuesto reducido puede ser transformado, se­

guidamente, en un áster como form iato, acetato o benzoato, 
prosiguiándose la  s ín te s is  sobre e l producto cuyo hidróxi 
lo  está  protegido por un bloqueo. Sin embargo, es posible 
continuar también la  s ín tes is  sobre e l a lcohol librar, e l 
cual, bien entendido, puede ser este r ifie sd o  eventualmen­
te más tarde.

La hidroganación estereoselectiva del lbeta-OR'
5- oxo 4 -( 2^-carboxietil) 7alfa<-metil 5,6 ,7 ,7a-tetrahidror. 
-indano, II  (R* = H o resto de un ácido

/ n
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l ic o  in fe r io r ), se re a liza  ventajosamente en presencia de 
un catalizador a base de paladio, lo  cual es  tanto más 
inesperado cuanto que este metal se conoce como fá c i l  fa ­
vorecedor de la s  iscm erizaciones. Se le  puede u t iliz a r  en 
forma de negro paladiado, o sobre otro soporte como su lfa  
to  de ba rio , de ca lc io  o de estron cio . Se somete e l com­

puesto I I I  formado, cuando R' representa un rad ica l a c ilo  
como se Ra defin ido más arriba , a un tratamiento por un 
á lc a li h idroalcohólico para obtener e l producto I I I  con 
R* <*H.

Para lactan izar e l producto saturado I I I , se emplea 
e l  anhídrido de un ácido orgánioo ca rb ox ílico  in fe r io r , 

por ejem plo, e l  anhídrido a cético  o propiónico, y  se ope­

ra en presencia de un agente básico moderado, c omo un ace 
ta to  a lca lin o  o la  trietilam ina . La reacción del compues­
to I I I  en forma da alcohol lib re  (R* *- H) conduce a l áster 
correspondiente a l anhídrido empleado, por ejem plo, a l ace 
tato o a l propionato de la  laotona enólica  IV que conviene 
guardar para la s  etapas siguiente a del procedim iento.

La reacción de Srignard sobre la  lactana enólica  
IV puede ser ejecutada fácilm ente, eligiendo como magna- 
afano un bromuro, cloruro o i  oduro de 4-oxo p en til magne­
s io , cuya función ce tona se transforma previamente en ce - 
ta l, elegido: de preferencia en e l grupo de lo s  etilen o o 
propileno—ceta lés o de d im etil- o d ie t i l—esta la s . Esta 
reacción se conduce ventajosamente en tetrahidrofurano o 
in clu so, pero con rendimiento menos buenos, en un éter 
a lifá t ic o , ta l como éter e t í l ic o  o b u tílic o , eventualmen- 
ts en presencia de un tercer d isolven te, como bencem o c

tolueno. *s,_. ' f

- 8 -
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El agente a lca lin o empleado para tratar e l  produc 
to  de la  reacción de Grignard puede ser una base a lca lin a  
en solución acuosa o h idroalcohólica , como por ejemplo so 

sa o potasa acuosas* o etanólicasn
la  h id r ó lis is  acida de la  función ce ta l se obtie­

ne fácilm ente con ayuda de ácido a cético  acuoso o ácido 

c lorh íd rico  d ilu id o .
El ejemplo siguiente hará comprender mejor la  in­

vención. No presenta ningún carácter lim ita tiv o  y n i que 
d ecir tiene que no habría m odificación de la  presenta in­
vención en e l hecho de u t iliz a r  en e l curso de otra aínte 

s is  una o varias etapas ca ra cter ística s  del presente pro­

cedim iento.
EJEMPLO: Preparación del 3-oxo 17bet&-benzoxÍ

delta^*9_estradieno (V I, R "' «* COCgĤ ) 
Etapa A: Preparación del 1 .5-d ioxo 4 -( 2'-ca rb o x ie til)

7a-m etil 5 .6 .7 .7a-te trahidr o-indano racámico 
( I , con R -  H )-

63,9 g de 5-oxo 6-heptenoato de m etilo y 45,9 g de 
2-^metiI ciclopentano 1 ,3-d ion a , ae introducen en una mez­
c la  de hidroquinona, 32 cm3 de p irid ina anhidra y 140 cm3 
ds tolueno anhidro. Se ca lien ta  a re flu j o baj ó  nitrógeno 
durante 16 horas. Sa destilan  lo s  disolventes a vacio y se 
recoge e l residuo en 550 cm3; de ácido c lo rh íd rico  5 N, ca 
lentándose en baño ds vapor durante 30 minutos.

Después de enfriam iento, se satura la  solución 
con su lfato amónico y se extrae con cloroform o. Los ex­
tractos se lavan con una solución de su lfato amónico a 
5% , se secan sobre su lfato magiáaica y se evaporan a se­
quedad bajo va cio .

.. 3  -
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EL residuo oleoso se introduce en eter iso p ro p íli 

co en ca lien te , se en fria  en baño de h ie lo , se filtr a , con 

sucoión, se lava con éter iso p ro p ilico  y ea seca a l a ire .
Se obtienen 85,3 g de 1 ,5 -d ioxo 4 -(2 '-c a r b o x ie til) 

7a^metil 5 ,6 ,7 ,7a^-tetrahidr o-indano ( I ,  R<^H),  que se l ie  
van a r e flu jo  en 170 cnt3 de me t i l  e t i l  ce tona. Se deja en 
fr ia r  y  se abandona durante 1 hora en un baño de h ie lo  y 
matanol. Se f i l t r a  con succión, se lava con me t i l . e t i l  ce 

tona, despuás oon áter iso p ro p ilico , y se seca a l a ire .
Se obtienen 79 ,15 g de 1 ,5 -d ioxo  4 -( 2 '-ca rb o x ie tiI) 7ewne 
t i l  5 ,6 ,?,7a-tetrahÍdro-indano racámico puro (1 , ccn R -

H ), P. F. -= 126-127BC.
Rendimiento de pu rificación  = 93% — Rendimiento global =

8^ .
El producto se presenta en fonaa de pequeños pri_g 

mas masivos in co loros, solubles en etanol y  cloroform o, 
bastante solu bles en agua y  en acetato de e t i lo ,  poco so - . 
lu b les en áter su lfú rico , á ter iso p ro p ilico , benceno to -̂ 
lueno, m otil e t i l  cotona y butanol.

A nálisis: ^13^ .6^4 ^ 236,26
Calculado: 66,08. 6,83
Encontrado: 65,8 6,7
El producto no está d escrito  en la  b ib lio g ra fía . 
Como variante del modo de operación d escrito  a rri 

ba, se puede preparar e l 1 , 5-d ioxo  4 - (2' —carbcm etoxietil) 
7a-m etil 5 ,6 ,7 ,7a-tetrahidro-indano ( I ;  R =*- CH^), de la  

forma siguiente:
Se llev a  a re flu jo  durante 16 horas, bajo* atmósfe 

ra de nitrógeno, una solución de 16 g de 5-oxo 6-heptenoa 
to de m etilo y 11,Z g de 2-m etiI c ic lo p e ^ u g  jb 3^d$ onsen

10 -
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& cm3. de p irid in a , 35 cm3 de tolueno y  150 mg de hidroqui 
nona.

Se en fria , se diluye con benceno y se lava sucesi 
vamente con ácido c lo rh íd rico , con agua y con una sd ic ­
ción saturada de bicarbonato sód ico. Se seca sobre sulfar­

to magnésico y después se: evapora a sequedad bajo vacio;.

Se obtienen 23,25 g de aceite  am arillo.
SO disuelven 9,4 g del producto arriba indicado-, 

en 70. cm3 de benceno. Se añaden 500 mg de ácido p-tolueno 
su lfón ico mon(¡hidratado, y se lle v a  a re flu jo  durante 5 
horas.

- Después de enfriam iento se diluye con é te r , se la  
va con agua y , después, con una solución saturada de carbo 
nato sód ico. Se seca: seguidamente sobre su lfa to  magnésico 

y ge evapora a sequedad bajo va cio .
Se recogen 6,5 g de producto que se disuelven en 

6,5 cm3 de éter su lfú rico . Se en fria  en baRb de h ie lo  y 
se añaden 13, cm3 de éter iso p ro p ílico . Se h ie la  durante 1 
hora, se lava con éter iso p ro p ílico  y se seca a l a ire . $1 
producto obtenido se disuelve a re flu jo - en 60 cm3 de é te r. 

Después de enfriam iento, se h ie la , se f i l t r a  con succión, 
se lava ccn una mezcla de éter e t í l ic o  y éter is o p ro p ili- 

co (1: 2) y  se seca a l a ire .
Se obtienen 4,31 g de 1 ,5 -d ioxo 4—( 2'-carbom eto- 

x ie t i l í  7a-m etil 5 ,6 ,7 ,7a<-tetrahidr o-indanc ( I ,  cen  R =c 
CĤ ) , P. F; =- 76aC que se presenta en forma de priamaa 
in coloros solubles en a lcoh ol, acetona, benceno y c lo r o ­
formo, poco solubles en fr ío  en é te r , poco solubles en ca 
lian te e insolubles en agua.

II  -



3

10

15

20

25

30

A nálisis: ^14^8^4 *  250,28
Calculado: 0% 67,18 7,25
Encentrado: 67,1 7,3
El producto no está d escrito  en la  b ib lio g ra fía , 
ge calientan en baño de vapor durante 45 minutos,

3,,22 g de l,5 -d iox o4 -(2 '-ca rb < m etox ie tÍl) 7a-m etil 5 ,6 , 

7,7a-te.trahidrolndano, en 25 cm3 de ácido c lorh íd rico  d ilu í 
do.

Después de en&riamiento, se satura la  solución 
can sulfato- amónico. El producto c r is ta liz a . Se extrae 
con cloruro de m etileno, se lava o en una solución de sul­
fa to  amónico, se seca sobre su lfa to  magnésico y  se evapo¡- 
ra a sequedad b a jo  vacío . Se añade é ter, se h ie la , se f l l  
tra con succión, se lava con éter y se. seca a l a ire .

SS obtienen 2,54 g de 1 ,5 -d ioxo 4—( 2'-c a r b o x ie t il) 

Ta-m etil 5,6,7,7a-tetrahádro-indano ( I ,  ctm R P. F.
= 126- I 27CC, id én tico  al producto obtenido precedentemen-

Etapa; B: Desdoblamiento del 1 ,5 -d ioxo 4 -(2^ -carboxietÍI) 
?a-m etil 5 .6 .7 .7a^-tetrahidr o-indano ( I .  R ^  H). 

la  Formación de la  sal de efedrina.
Se introducen 11,8 g de ácido racémico y 8,66 g 

da 1-e fod rin a  en 175 cm3 da benceno, se ca lien ta  hasta 
d isolu ción , y , después., se deja en fria r  hasta la  tempers?- 
tura ambiente. Da sa l de efedrina c r is ta liz a  lentamente.
Se f i l t r a  con succión, se laya con benceno y  se seca a l 
a ire .

Se re cr is ta liza  en benceno y , después, en acetato 
de m etilo , obteniéndose 7,96 g de sa l blanca (punto de %  

sLÓn ^  150-I51SC). Rendimiento 79,4^* ^  ^  ^

12
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El producto so presenta en forma de priaaas y  pía 
que tas hexagonales blancas, solubles en agua, a lcoh ol, 
acetona, benceno y  cloroform o, y  poco solubles en éter*

^ 10840 ¿ I  ( c ^  3%, en agua)*

El producto no esté  descrito  en l a  b ib lio g ra fía .
24. Preparación del 1 .5 -d ioxo 4 -( 2^ -carboxietil) 

7abeta<-metil 5^6.7.7a-tatrahidro-indano dexs- 

tróg jro , ( I .  R — K ), a partir de su sa l da 
efedrina.
Se lle v a  a re flu jo  una solución de 42,93 g da la  

sa l de efedrina de tróg ira , obtenida antes en 1000 cm3 de 
acetona. Seguidamente, se introducen lentamente 7,425 g* 
da ácido oxá lico  crista liza d o  con 2HgO, d isu eltos en 50 
o&3 de acetona. Se mantiene a re flu jo , durante 1 hora y se 
recoge e l oxalato de efedrina que p recip ita .

Seguidamente, se expulsa la  acetona a v a cio , se 
recoge a l residuo en agua, se f i l t r a  con succión, se lava 
can agua helada, se seca a l a ire y , después, en estu fa .

Se obtienen 24,13 g de 1 ,5 -d ioxo 4 -(2 * -ca rb ox ie til) 
7abeta-m etil 5 ,6 ,7 ,7a-tetrahidro-indano dextrógirc (1 , 
can R n) Rendimiento con relación  a l racémico: 75,8^.
P. F. — 143-143,500. ^ 2424 (,c ^  ^  ,  en ace­

tona) .  Se presenta en forma de prismas blancas, solubles 
en a lcoh ol, acetona, benceno, cloroform o, ácidos y  á lca ­
l i s  d ilu id os acuosos y  poco solubles en éter y  agua. 

A nálisiat C^H^gO^ -  236,26
Calculado: 0% 66,08 ^  6,83
Encontrado: 65,9 6,7
El producto na está  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .
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Etapa C: .
I  -  Preparación del Ibeta-hidroxi 5-oxo 4-(2 '-carbo- 

x ie t il) labe tar-me t i l  5 ,6 ,7 .7 a-tetrehidro-indano, 
H* coa R̂  *-H.
Se agita bajo atmósfera de nitrógeno la  mezcla si

guíentet
15^34 g  de 1 , 5-d iox o  4 -(2 '-ca rb o x ie tfI ) 7abetawne 

t i l  5 ,6 ,?  ,?a-tetrahidro-indano, ( I ,  R ^  H ), 75 cm3 de 
agua y  66 cm3 de eosa N, hasta d isolución  to ta l. Se mantie 

ne la  temperatura in terior  a alrededor de 2a0 y  ae in tro­

ducen- 688 mg de borohidruro de sodio en 10 cm3 de agua y , 
después, 8 cm3 de ácido clorh íd rico  concentrado.

Se agita  durante 20 minutos en baño: de h ie lo , das 
puás se f i l t r a  con succi& í, se lava con agua, se  seca y

se re cr ia ta liza  en agua.
Se obtienen 15,3? g de 1 beta-hidroxi 5-oxo 4 -(2 ' 

—ca rb ox ie til) 7abeta-m etil 5 .6 ,7 ,7a-tetrahidro-indano mo-

nohidratado, I I ,  con =  H. Rendimiento:  9 % . =
316, 5 4 I  (e  ^ 3%, en acetona).

Se presenta en forma de agujas prism áticas blan­

cas solu bles en a lcoh ol, acetona, benceno y cloroform o y 
poco solubles en agua fr ía .

A n á lisis : Producto deshidratado: C^H^gO  ̂ *  238,27

Calculado:. c% 65,53 ^ -  7,61
Encontrado: 65,7 ??6
El producto no está  d escrito  en. la  b ib lio g ra fía .

11. Preparación, del 1 beta -fon n ilox i 5-oxo 4 -( 2 '-ca rb o- 
ic íe t íi) 7abeta-m etil 5 .6 .7  ̂ 7a<-tetrahidro-indano. I I  

(con. = SCO).
Se calientan a baño mar i  a durante trein ta  minutos,

- 1 4  -
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4,42 gramos de lbetar-hldroxt 5-oxo 4 -(2 * -oa rb ox ie til) 
7abeta-m etil 5 ,6 ,?,?a^tetrahidro-indan3 monohidratado, I I ,  

con <sr&, 0 ,2 2  g . de ácido p-tolueno su ltán ico y  22 cm3 

de ácido fórm ico puro.
36 en fría  la  solución hasta la  temperatura amblen 

te y  se a&den 33 cm3 de una solución acuosa de su lfato 

amónico.
C rista liza  e l  form iato.
ge pone 1 hora en baño de h ie lo , se f i l t r a  con 

succión, se lava con su lfa to  amónico y con agua helada y  

se seca.
Después de p u rificación  en me t i le  t i lc e t  ona, se ob 

tienen 2,75 g de Ib e ta -f orm iloxi 5-oxo  4 - {2^ -ca rb ox ietil) 

7abeta-m etil 5,6 ,7 ,7a-tetrahidro-indeno, I I ,  con R' -  HCO, 

P. F. -  I24&C, / o ( / p  -  5* 4 I  (c  -  3%, en acetona).
Se presenta en forma de prismas, hexagonales blan­

cos, solu bles en agua, a lcoh o l, é te r , acetona, benceno y  

cloroform o. ?
. =  266,26

Calcinados 63,14 6,81
Encontrado: 63,3 6,,8
El producto no esta d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

Etaua D: Preparación del lbetar-hidroxi 4 -( 2 '-ca rb ox i-
e t i l )  5-oxo ?abeta-m etil 3aalfa . 4beta. 5.6^ 
y , Y^-hexaM *dyo-indanodextrósiro. I I I  cch _

R' H.
Se disuelven 0,718. g de Ibeta-foxm iloxi 5-oxo

4—( 2*-ca rb ox ie til) 7abeta^metil 5 ,6 ,7 ,7ar-tetrahidr o-indano, 

I I  con R* ^  HCO, en 7 cm3 de ácido a cético  y se hidrogena 
agitando en presencia de negro p a l a d i ^ p ^  horas

-  15 ^
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Después da absorbida la  cantidad teórica  da hidró 

geno, se f i l t r a  e l catalizador y , después, se evapora e l 
filtra d o  a sequedad bajo va cío . El residuo se recoge en. 

una mezcla de metanol y potasa, m etanólica y un poco de. 
agua, y  se ca lien ta  a re flu jo  durante quince minutos, se 

añade después:ácido clorh íd rico  y  se expulsa e l  metanol a 
va cio .

El residuo oleoso se extrae con cloroform a, se- la  

va con agua, se seca sobre su lfa to  magnésico y  se d estila  
a sequedad ba jo va cío . Se c r is ta liz a  en éter y se: obtiene 

una primera cosecha de 0,275 g de lbeta<-hidroxi 4 - (2 '-c s r  
b o x ie til) 5-oxo 7abeta-m etil 3aa lfa , 4beta, 5, 5 , 7 , 7a- 

-hexahidro-indana dextrógiro ( I I I , con -  H) que se re - 
c r is ta liz a  en agua. F. F. *  153*0. /o C  ^ 4 - 12* (c  & 
3̂ , en e ta n d ).

El producto se presenta en forma de prismas: inco­
lo ro s , solubles.en  a lcoh ol, poco solubles en é te r , bence­

no y cloroform o.

A nálisis: ^13^0^4 *  240,29
Calculado: 0% 64,9a ^  8,39

Encontrado: 64 %7 8,4
El producto no está descrito en la bibliografía.
El lb e tM ce to x i 4- ( 2'-ca rb o x ie til) 5 ^ 0  7abeta- 

me t i l  3aalfa , 4b&-ta,. 5 ,6 ,7 ,7a-hexahÍdro^indano dextrógiro 
( I I I , can B' *= COCH.) funde a 142-143*0, ^ ^

No está  d escrito  en la  b ib lio g ra fía .

- 1 6  -



Etapa D̂*: Preparación. d irecta  del 1 beta-h idroxi 
4 - (2' -ca rb o x ie til) 5-oxo 7abeta-m etil 

3aa lfa , 4beta. 5 .6 .7 .7a-hexahidro-indano 
dextrógiro, I I I , con R' na H, a partir del 

' 5. Ibeta-h idroxi 4 -( 2' -ca rb o x ie til) 5-oxo
7abeta-m etil 5 .6,7 .7 s-te  trahidr.o-lndano, 

IT. con R̂  ^  H
Se disuelven 5,12! g de Ibeta-h idroxi 4—( 2'-ca rb o - 

x ie t il )  5-oxo 7abetametil 5 , 6 ,7 ,7a^tetrahidro-indano mono 

10 hidratado, I I , coa R' ^  H, en 100 om3 de alcohol a 7<  ̂ y  
se hidrogena agitando en íaeaencia de negro paladiado, has 
t a e l  fin a l de la  absorción. Se f i l t r a  e l ca ta liza d or.y , 
despuéa, se evapora e l filtra d o  a sequedad bajo, va cio . SO 

añaden a l residuo 50 cm3 de éter y se pone a r e flu jo  duran 
15 te algunos minutos. Después: da enfriam iento, se filtra n

con succión lo s  c r is ta le s  fornados, se lavan con éter y 
se secan. Después de re cr is ta liza d ó n  en agua, se recogen 
2 ,Z  g de lbeta -h idroxi 4—( 2'-ca rb o x ie tiI ) 5-oxo 7abet&-me 
t i l  3aalfa , 4be.ta, 5 ,6 ,7 ,7a-hexáhidro-indano dextrógiro 

20 ( n i ,  con R' ^  H) puro, P. F. -  153CC, -  4̂  124
(o ^  3% , en eta n o l), que corresponda a l compuesto obteni­

do seg&L la  etapa D que precede.
Etapa E:. Preparación de la  delta-Iactona del Ibeta- 

-a cetox i 4 - (2 '-ca rb o x ie til) 5-h idroxi 7a 
25 beta-m etil la a lfa . 4beta, 7 ,7 a^tetra-hidro

-índano dextrógiro (IV. con R" -  COCHit)
Se llevan a r e flu jo  durante 4 horas:, ba jo  atmósfe 

ra de nitrógeno, 1 ,7  g de lbatar-hidroxi 4—̂ 2 —̂ca rb ox ie til) 
5-oxo 7abeta¡-metil 3aalfa , 4beta, 5 ,6 ,7 ,7a-hexahidr o-inda 

30 no dextrógiro ( n i ,  R' =  H ), 0,850 g de ̂ e t s ^ p  ̂ p ^ ^ e n

- 1 1  -
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polvo y  25 cm3, de anhídrido acá t ic  o.
Sá de a t ila  seguidamente bajo vacio- e l  exceso da 

anhídrido a cético  y  e l ácido acático formado. El residuo 

oleoso se disuelve en á ter su lfú rico , ae lava con agua y 
ccai bicarbonato sódico. ^  seca sobre su lfato magnésico 

y  se d estila  e l disolvente ba jo vacío.
El residuo se disuelve en ca lien te  en éter iaopro 

p ilfc o  y se concen tra hasta pequeño volumen* Se f i l t r a  
con succión, ae lava con é te r  isop rop ílico  y se concentra 

hasta pequeño volumen. Se f i l t r a  con succión, se lava con 

éter iso p ro p ílico  y se seca .a l a ire .
Se obtienen 1,5 g de lactona, IV con R" a COCĤ ,

P. F. ^  l l 8eC.
Se presenta en forma de prismas: in co loros , solu­

ble a en benceno y  cloroform o, bastante solu bles en a lco ­
h o l, poco solubles en éter e insolublesren agua.

A n álisis: ^15^20^4 264,31
Calculado: 68,16 B}% 7,63

Encontrado: 681,3 7,6
El producto no está  d escrito  en la  b ib liogra fía *  

Etána Ft 3 .5 -d ioxo I7beta^benzoiloxí 4 ,5 -seco  delta^- 
-estren o dextrógiro. V ÍR"^ ^  COCgH )̂ . 

la* — Preparación del magnesiano
En un matraz, de 50 cm3 provisto de un refrigerante 

ascendente, de una entrada de nitrógeno, de una ampolla de. 
introducción y de una agitación magnética, se colocan 486 

mg de limaduras: de magnesio y 5 cm3* de tetrahidrcfurano.
En la  ampolla de introducción, se co loca  una solu 

ción  de 4,18 g de 2-m etiI ( 3 ' -brom opropil) 1 ,3-dioxolano 
en 12,5 om3 de tetrahidr ofurano.

-  18 -
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Bajo corriente de nitrógeno y con una buena agita 
cien , se introducen de I  a. 2 cm3: de. la  solución de 2-me- 
t ü  (3 ' —bremopropil) 1 ,3-dioxolano y , después, de 2 a 3 
gotas? de i  oduro de me t i lo .  Seguidamente, se introduce e l 

resto  de. la  solución , enfriando, y se llev a  a r e flu jo  du­
rante 30 minutos: a 60aC aproximadamente.

Se en fría  hasta la  temperatura ambiente y  se ob­
tienen 21-22 cm3 de bromuro de 4 ,4 -e  tilen od iox i pen til 

magnesio 0,75 ? .
2e — Reacción de Crignard

Se disuelven 2,64 g de delta -lactona del -ace 
to x i 4 -( 2^ -ca rb ox ietll) 5-hidroxi 7abeta-etetil 3aa lfa , 
4beta., 7 ,7a?-tetrahidro-indano dextrógiro, IV con R'̂  = 

C0€H ,̂ en 30 cm3 de tetrsdiidrcfurano.
Se enfría, la  solución hasta - 6O0C aproximadamente 

bajo atmósfera de nitrógeno, y  se añaden muy lentamente 
15 cm3 de bromuro de 4 ,4 -e  tilen od iox i p en til magnesio. Se 
agita  la . mezcla de reacción durante una hora, enfriando, 
y  después se de ja  sabir la  temperatura hasta - 30aC y  se 
añaden algunos cm3 de una solución  d ilu ida  de su lfa to  amó 
n ico .

Se extrae con éter su lfú r ico , se lava con agua, 
se seca sobre su lfa to  magnésico y se evapora a sequedad 
ba jo  vacio .

3* — Tratamiento a lca lin o
Al residuo obtenido arriba , as añaden 20 cm3 de 

potasa m etanólica 2 N, 6 cm3 de metanol, 4 oa3 de agua y 
se lle v a  a  re flu jo  durante 1 hora bajo atmósfera de n itro  
gano.

Se neutraliza con ácido a cético  y se expulsa e l

285708
- 1 3
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metanol ba jo  vacio.
Se obtiene un residuo oleoso- que se emplean ta l 

cual para la  continuación de la  s ín tes is .

4S -  H id ró lis is  acida.

El residuo oleoso se recoge en 30 cml de ácido 
acá t ic o  y 10 cn& de agua, y se calien ta  en baSo da vapor 
durante 1 hora.

Se evapora a sequedad bayo vacío y se recoge e l 
residuo en agua y á ter. La capa orgánica decantada se la ­
va con una. solución saturada de bicarbonato sódico y  con 
agua* se seca sobre su lfato de magnesio y  se evapora a se 

quedad bajo va cio . Se obtiene un a ce ite  residual qao está 
constitu ido, por 3 ,5 -d ioxo nbeta^hidroxi 4 ,5 -seco  delta^- 
-estren o bruto, (V con R"* ^  H).

Este producto se u t iliz a  directamente para la  e&- 
te r ific a d ó n  en 17.

Bara obtener e l compuesto V (coa R"* = H) puro, ae 
recoge e l  a ce ite  residual en 20 cm3 de cloru ro de m etile- 
n o , se lava con 5 cm3 de solución  acuosa saturada de b i­
carbonato sód ico, y se extrae la  capa acuosa por dos ve­
ce s , con 10 cm3 de cloruro de m etileno. Se seca la  solu­

ción orgánica sobre su lfato magnésico, se trata con negro 
animal y se evapora a sequedad bajo va cio . Se obtiene un 
aceite  que se recoge, en 5 cm3 de á ter. La solución  se deja 
dos d ía s en reposo a la  temperatura ordinaria. Seguid'amen 
te , despuás de enfriam iento hasta -20BC, se filtr a n  con 
succión lo s  c r is ta le s  formadas y se lavan con á te r .

El 3 ,5 -d ioxc ITbeta-hidroxi 4 ,5 -seco  delta^ -cstre 
no. ( ? ,  con R"' a* K) puro a si obtenido, funde a  95c C,
/ o (  et -341 4 2 ( c -  ,  en m etanol).

20 -



Este producto e a bastante soluble en agua y  é ter, 

es soluble en me tan o í y  atan o í , en acetona? en benceno y  

en cloroform o.
$ No está descrito  en la  b ib liog ra fía .

5* -  E sterifica ción .
Se disuelve e l  J?5-dioxo ITbeta-hidroxi 4 ,5 -seco 

deltas-estreno bruto obtenido en la  etapa F. 4& en 20 
cm3 de benceno, se aSaden 3 cm3 de p irid in a , 2 em3 de

10 cloruro de benzoilo y se calienta durante trein ta  minutos

en bafto de vapor.
Después de enfriam iento, se añade una solu don  sa 

turada de bioarbonato sádico y se extrae con é te r  su lfúri 

co.
15 g& lava sucesivamente con bicarbonato sádico, con

agua, con ácido clorh íd rico  y  con agua. Se seca sobre sul 
fa to  magnésico y  se evapora a sequedad ba jo vacío .

EL residuo se disuelve en 12 cm3 de éter- Isopropí 
l i c o  ca lien te , y  se aSaden 2 cm3 de éter de petróleo.

20 se h iela  durante dos horas, se filiara can succión,
se lava con una mezcla de é ter  isop rop ilico  y  éter de pe­

tró leo  (10t3) y  sé seca a l a ire .
Sé obtienen 1 ,3 ? g  de 3 ,5-d ioxo 17beta-benzoiloxi 

4 ,5 -seco  deltas-estreno dextrágiro (V, con R"" -r COCgĤ )
25 p . P? t=r 1Í7-118HC ^ 4̂  43 ¿  3L (o  -  3^, en m etanol).

Bate producto descrito  por L.VELLUZ y  colaboradores (Camp- 
tes Rendus de l 'A c . des Sciences, 19á0, 250, p . 1510) sa­
c ió la  en delta^ '^  ITbeta-benzoiloxl estradieno 3*-{hia, 
operando de la  manera siguiente:

30 Se introducen 1,25 cm3 de una. solución toluéníca

- 21 -
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1,52 N de. ter-em üato sódico en una solución de 0,715 g 

de compuesto Y (R"^ «f COCgĤ ) en 9 cat3 de tolueno. La mez 

c ía  se ca lien ta  hasta 100a 0* bajo n i tru e n o , durante algu­

nos minutos. Seguidamente, se  e n fría , se neutraliza con 

ácido acá t ic  o y  se concentra hasta pequeSo volumen. Se 
v ierte  en agua, después se extrae con cloruro de m etileno. 
Loa extractos, después de sscado sobre su lfato sódico y  

d e .filt r a c ió n , proporcionan por evaporación a sequedad un 
residuo de 0,70 g , que se c r is ta liz a  en é te r . EL producto 
se p u rifica  por crom atografía sobre g e l de s í l i c e  y se 

eluye con cloruro de m etileno a l 1 ,%  de acetona. Después 
de re cr ia ta liza ción  en é te r  iso p ro p ílico , se recogen 0,55 

g de d e lta  * l7beta¡-benzoiloxi estradieno 3-ona (V I, can 

R"  ̂ COCgH )̂. p . F. ^  156aO, / o ¿  ^  -105a, (c  ^  0,5%,
en m etanol).

El 3 ,5 -d ioxo ÍTbeta-benzoüoxi 4 ,5 -se co  delta^-es 
treno- (V,' con R "' COĈ Ĥ ) puede conducir también, por 
hidrogenación y d e la c ió n  en medio c lo rh íd rico  ( según L. * 
VEELUZ y  colaboradores Angemandte Chemie, 1960, p. 725 — 
730) con un rendimiento cercano a l 9% , a l benzoato de la  
19-nor- testosterona, operando como sigue:.

Se disuelven 0,55 g de canpuesto V (R "' ^ COCgĤ ) 
en 40 cm3, de e tan o í a l 9% . La solución se aSade a una 
suspensión de 40 mg de carbón paladiado a l 1% de h id ró - 
xido de paladfo en 5 cm3 de e tan o í de 99%. Seguidamente, 
so  introduce una solución a l 1C% de trie.tilam lna en eta— 
n d , hasta la  obtención de pH 11 y , después, se ag ita  bar- 

jo  hidrógeno, durante una hora y media. Se f i l t r a , se eva 
pora a sequedad bajo vacío y  se c r is ta liz a  e l residuo en 
éter iso p ro p ílico . Se obtiene, con un rendimiento del 95%,

-  2Z -
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e l 3-m etil 7 -ce to  8 -(3 "-ce to -b u til) 3 ,4 -/"3 '-b e n z o ilo x i 

ciclepentano (2 * ,. 1 ' j /  de cahldronaftaleno, de P. F. 114eC,
^  4 48  ̂ (c  ^ 2̂ , en m etanol), del cual se Intro­

ducen 0,175 g en 3 ,5  cm3 de ácido acático  adicionado con 
0,22 cm3 de ácido clorh íd rico  puro. La solución de reac­

ción  ae deja ba jo  atmósfera de nitrógeno a la  temperatura 
ambiente durante 16 horas. Seguidamente, se añaden 15 cm3 

de una solución de carbonato sódico a l %  y , después, s& 
extrae varias veces con cloruro de m etileno. Los extrac­
tos se lavan con agua, se secan sobre su lfato sódico y se 

evaporan a sequedad bajo va cío . Se recogen 0,168 g de ben 
soato de 19-nor testoaterona bruta que se p u rifica  por re 
crista liza ción  en áter iso p ro p ílico  y , despuás, en aceta­

to  de e t i lo . Se obtiene con un rendimiento d el 9% con re 
la ción  a l derivado decahid ronafta len ico, e l benzoato de 
19-nor testosterona puro, (V II, con B ^  ^  C O O ^ ), P. F.
-  176&C, / o ^ 4 106H (c  ^2% , en e ta h o l).

El 3 ,5 -d ioxo 17beta-hidroxi 4 ,5 -seco  delta  -estro  
no (V, con B"' ^ H) puede ser cic la d o , por su parte, d i­
rectamente a 3-oxo l?beta -h id roxi delta^ '^-estradieno 
(V I, con R '" H), operando como sigue;

Se introduce 1 g de compuestos V (R '" -  H) en 5 
cm3 de tolueno anhidro, se agita ba jo  nitrógeno durante 
algunos minutos y , después, se aSaden lentamente, agitan­
do y bajo nitrógeno, 2,3 cm3 de una solución toluáníca de 
ter-am ilato de sodio a l 1,8%. En e l curso de la  reacd& i 

se forma un precipitado am arillo y , despuás ee flu id ific a  
e l medio para transformarse en suspensión, se contináa 
agitando; durante cuatro horas: bajo nitrógeno y , despuás, 

se aB&den. 0,15 cm3. de ácido a cé tico . Se en fría  la  auspen-
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alón, durante, una hora hasta 09C, se f i l t r a  con succión, se 

Hava por dos veces con I  cm3 dé tolueno helado y , después, 
con agua y se seca a 609C. Después de re cr ista liza ción  en 
m etil. e t i l  cetona, se obtiene con un rendimiento del 86%, 

e l 3 -oxo 1? beta-hidroxi delta^ ^^-estradieno puro (VI, 

con R '" H), P. F. .  19090, / ¡^  ^  -3069 4 (c  ^  0,5%,
en. m etano!).

El 3-oxo 17beta-hidroxi delta^ '^ -estradienó (VI, 
con R"' e: H) puede ser es ta r ifica d o  a 3-oxo 17beta-benzoi 
lo x i delta^ ̂ -estrad ien o (V I, con R"' =- COCgĤ ) operando 

come siguet
Se introducen 0,35 g de compuesto VI (R "' ^  H) en 

1,4 cm3. de p irid in á  y se en fria , agitando, la  suspensión 
formada hasta alrededor de 09C. Seguidamente, se introdu­
ce lentamente manteniendo la  temperatura a 090, una solu ­
ción  de 0,53 cm3 de cloruro de benzoilo en 0,7  cm3 de p i- 
rid in a .. Se mantiene la  agitación durante 2 horas y media 
a  090, mientras: c r is ta liz a  e l 3-oxo 17bet&-benzoiloxi 
d elta f'^ -estra d len o. Sé en fria  la  mezcla de reacción has­
ta -590, se introducen 0,44 cm3 jde ácido fórm ico puro y  
se ag ita  durante 15 minutos, elevándose la  temperatura 
hasta 109C. Después, se v ierte  en 30 cm3. de una mezcla de 
agua y h ie lo  que contiene 1,75 g de bicarbonato sódico.
Sb f i l t r a  con succión, se lava c o i agua hasta neutralidad, 
se extrae per tre s  veces con 0,8. cm3* de é te r  iso p ro p ílico , 
y se seca e l compuesto VI (R"* *  COCgĤ ) bruto obtenido, 
cuya pu rificación  se efectúa por d isolución  a re flu jo  en. 
3,1 cm3 de ertanol absoluto, y filtra d o  con succión, des­
pués de enfriam iento hasta -109C. Se lava a  -1090 e l pro­
ducto crista liza d o  con etanel absoluto, y se seca a 8090.
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Se. obtiene, con un rendimiento del 84%, e l  3-oxo lTbeta^ 
ben zoiloxi delta^ *^-estradieno (VI., con R"' -- COOgĤ ) pu­
ro  id én tico  a l producto d escrito  más arriba.

Esta. so lic itu d , que corresponde a la  presentada 

en Francia, e l 6 de Marzo de 1962, bajo e l número P. V. 

890184, se acoge a lo a  b en eficios  del a rticu lo  51 del v i­

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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lo a  puntos de invención propia y nueva que sa pre 

sen tan para que sean objeto de eata Patente de Invención* 
en España, por VEINTE años, son lo s  sigu ientes:

la .— Oh procedimiento de prepación de asteroides 

y  compuestos a fin és, caracterizado por que se condensa un 
áster de á lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5-oxo  6-heptenoico 
can e l  1 ,3 -d ioxo 2-m etiI ciclopentanc, en presencia de un 
agente a lca lin o  de condensación, se trata e l producto de 
condensación con un ácido, o con un sistema ácido-base, se 
obtiene e l 1 ,5 -d ioxo 4—(2 '-ca rb o x i-e tÍ l) Va-metil 5 ,6 ,7 ,
7a-tetrahidro-indeno, que se desdobla con ayuda de una ba 
se ópticamente activa en sus antipedas: óp ticos , sa prosi­
gue la  s ín tes is  sobre e l isómero dextrógiro (Mi agua), se 
reduce la  cetona en posición  1 de áste últim o producto, 
con ayuda de un hidruro m ixto, se somete e l producto redu 
c id o  lbetar-hidroxi 5-oxo 4—( 2 '-carbox ie  t i l )  Tabeta-metil 
5 ,6 ,7 ,7a—tetrahidro-indano o un áster de ácido orgánico 
ca rbox ilieo  in fe r io r  de áste , a h idrogenad6n c a ta lít ic a , 

se somate en e l oaso de l a  presencia de nnn función áster
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en 1 , a un tratamiento con á lc a lis , y ae obtiene e l lbeta<- 

-h id rox i 5-cxo 4 -(2 * -ca rb ox ie tiI) Tabeta-metil 3aalfa , 
4b eta , 5 ,6 ,7 , 7&-hexahidr o-indano,  que se transforma con 

ayuda del anhídrido de un ácido orgánico ca rb ox ilico  in fe  

r io r  en. delta-Iactcm a del Ibeta-OR" 4 -( 2*-ca rb ox iatii) 

5-hÍdro Tabeta-m etil 3aalfa , 4beta, 7 , Ta-te tráhidro-indano, 

siendo e l resto d e l ácido orgánico ca rb ox ilico  in fe r io r  

empleado en forma de anhídrido, se hace reaccionar este 
ultimo compuesto con un halogenuro de 4-oxo p en til magne­
sio  cuya función cotona está  protegida previamente en fó r  
ma de un ce ta l, se trata e l producto da reacción con un 
agente a lca lin o , se le  somete después a una h id r ó lis is  
acida y  se obtiene e l  3*5-d iox o  ITbeta-hidroxi 4 , 5-seco  
deltar-estren o, que se transforma según lo s  procedimfen— 
toa en 3-o x c  17beta-hfdr ox i dentar  ̂ -estra d ien o, en un es 
ter de ácido orgánico ca rb ox ilico  que tiene de 1 a I& ato 
moa de carbono de éste , o en 3-oxo IT beta -acilox i delta^- 
-eatreno, representando e l radica l a c ilo  e l resto  de un 
ácido orgánico carbox ilico  que tiene de I  a 18 átonos de 
carbono.

2a . -  En procedimiento según e l  punto 1 , caraoteil 
zade por quet a) se emplea como áster de a leoh ilo  in fe r io r  

d e l ácido 5—oxo 6-heptenoico, e l  áster ma t i l i c o ,  b) se eg 
plea como á ster de a lcch ilo  in fe r io r  del ácido 5-oxo  ó-heg 
ten oico , e l  áster e t í l i c o ,  o) e l  agente a lca lin o  empleado 

para l a  condensación de un áster de a lcoh ilo  in fe r io r  del 
ácido 5-oxo Ó ^eptenoico con e l 1 ,3 -d ioxo  2-m etiI ciclopen  
taño, es. una base te rc ia r ia , d) l a  base tercia ria  según c)
se e lig e  en e l grupo de la  p irid in a , ta l coao. una m otil 
p irid in a , y de la  trietilsm in a , e) e l producto de conden-
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sación del 4atar da a lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5**oxo 6— 

heptenoico can e l  1 , 3-d ioxo 2-m etil cidopentano ae trata 
con acid e c lo rh íd rico , f )  se trata e l producto de canden^ 

sación del áster de a lcoh ilo  in fe r io r  del ácido 5-oxo 6-  

heptenoico con a l 1 ,3-d ioxo 2-m etil cidopentano, con un 
sistema ácido-base constitu ida  por una sal de amonio cua­

ternario, ta l como un benzoato o acetato de trimetilamina 
o dé trietilam ina, g) la  base ópticamente activa  empleada 
para é l desdoblamiento del 1 ,5-d ioxo 4- ( 2'-ca rb o x ie til) 

7áF-metiI. 5 %6 ,7 yTa?-tetrahÍdro-indano, e s  la  l-e fe d r ln a , h) 
e l  hidruro mixto: empleado: para reducir e l  1 ,5 -d ioxo 4 - (2 '-  
-ca rb o x ie til) 7abeta-m etil 5 ,6 ,7 ,?a-tetrahidro-indane es 

ún borohidruro a lca ü h o , i )  se efectúa la  hidrogenad ón 
del Ibeta-OR^ 5-oxo 4 -(2^ -ca rb ox ietiI) 7abeta?-metil 5 ,6 ,
7 ,7a-tetrahidro-indano,. siendo hidrogene o e l  re sto  da
un ácido orgánico carboxrlíeo in fe r io r , en presencia de 
un catalizador a basa de paladio, e l catalizador- según 

la  reivin dicación  1 empleado es e l  negro paladiado, k) e l 
catalizador según la. reiv in dicación  T empleado és e l pala 
d io  sobre soporte de su lfato bórico,- 1} e l catalizador- se 
gún la  reivin dicación  T empleado es e l  paladio sobre so­
porte de su lfato ca lc ic o , m) e l catalizador según la  re i­
vindicación  t  empleado e s  e l paladio sobré soporte de 

su lfa to  de estron xio, n) cuando R* representa un r a d icó  
a c ilo  como e l defin ido en i )  se trata e l  producto de h i­
drogenad óc con un á lc a li h id roa lcoh ólico , o) e l  anhídri­
do de ácido empleado para transí om ar e l  lbeta-h3Rroxi 
5-oxc 4 -(2 '-ca rb o x ie til) Tabeta^metil 3aalfa , 4beta, 5 ,d ,
7 *7s-hexah±dro-indano en la  lactona an ólica  correspondien 
te es e l aidiídrido a cé tico , y  se oper * ie
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acetato sádico o de trietilsm in a , y se obtiene e l derivado

-la ctcn a  d el lbeta-OR" 4- ( 2'-c a r b o x ie til) 5 -h id rox i Tabeta- 
-m e til la a lfa r  4beta, 7 ,?a-tetrahidro-indano, siendo e l 

resto  de un ácido orgánico ca rb ox ílico  in fe r io r , con un ha 
logenurc de 4 ,4 -aIc ohilen o^-dioxi p en til magnesio en tetina 
hidrofursno, q) para la  reacción  de Grignard, ae emplea 
como reactivo  un bromuro, cloru ro o i  oduro de 4—oxo gen­
t i l  magnesio, cuya función cotona se ha transformado pre­

viamente en ce  t a l, e leg id o  de preferencia en, e l grupo da 
etilen o— o propileno- ce ta le  a o de dim etil— o d ie t il-c e  tal­
le s ,r ). l a  reacción de Grignard se conduce en un áter ali^- 

fá tico ; ta l como úter e t í l ic o  o b u tílie o , en presencia o 
en ausenoia de un disolvente ta l ocmo benceno o tolueno, 
s) e l  producto de la  reacción de Grignard se trata  con una 
base a lca lin a  en, solución acuosa , o h idroa lcdh ólica , como 

sosa o potasa acuosas o etan ólicas, t )  la  h id r ó lis is  aci­
da se efectúa can ayuda de ácido acó t ic o  acuoso, u) la  hi 
d ró lis is  ácida se efectúa con ayuda de ácido c lo rh íd rico  
d ilu id o .

y  compuestos a fin es.
Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que ante­

cede, y con lo s  fin es  que se han especificado.

lb e ta -0-a ce tila d o , p) se conduce la  reacción de la  d elta -

ja .— Un procedim iento de preparación de esteroides

28 -
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Esta Memoria consta do veintinueve hojas escrita s 

por una so la  de sus caras:.

Madrid,

P. A.

i

285708
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