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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESWOS TRI-
CICLICOS", a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE

& OIE., S.A., residente cn BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

. i
Este invento se refierse a nuevos compuestos trici-

- . (] 3 - ’ [
clicos y a un procedimiento para su preparaclén. Mas parti-

cularmente, este invento se refiere a los compuestos de la

formila
5.
I
en la que B es carboxilo, alcoxilo inferior-car-
10, bonilo, ariloxi-carbonilo, ciamo, alquilo in-

ferior-sulfinilo o alquilo inferior-sulfonilo;
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Z es carbonilo, alquilendioxilo inferior-meti=-
leno o CH(ORZ); R, es hidrogeno, alquilo in—
ferior o una agrupacién de las formulas
R
25 1 -
?26] R CH
R,,~C~CH-CH~ )
7 “

R15 N\\o i

R2 es hidrégeno, alquilo inferior, alcciilo
inferior-alquilo inforior, fenil-alquilo in-
ferior, tetrahidropiranilo, alcanoile infc-
rior; benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alca-
noilo inferior, carboxibenzoilo, trifluoroace-
tilo o canfoéulfonilo; R4 es hidrégeno o al-
quilo inferior; R7 es alquilo inferior; Ris
es oxo, alquilendioxilo inferior, arilendioxi-
1o o (hidrdgono y aleoxilo inforior); ﬁ25 ¥
R o6 son_hidrc;geno, hidroxilo o alquilo infe-
rior; R' es alquilo inferior o hidrogeno; R
es alquilo inferior, alcarilo inferior; aral-
quilo o hidrdgeno; ymes 1 0 2,
¥y a las sales alealinometslicas de los compuestos de csta
{ndole en que B es carbozilo. In las formlas aqui pre-
sentes, los diversos substituyentes de los compuestos ci-

. ’ . 14 e .
clicos estan unidos al nucleo ciclico por una de dos anota-

ciones: una linea sdlida (- -—), que indica un substi-
tuyente dispuesto en la orientacion beta (0 sea encima del
plano dol papel), o una linea de trazos (=—=-=), que indi-

N owoan

j0 del plano del papel).
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Bn la forma como aqul se usa, la expresién, g1~
quilo inferior? comprende las fracciones moleculares de
hidrocarburo lo mismo de cadenz lineal que de cadena ramifi-
cada, cCOmo metilo; etilo, isopropilo, n-propilo, butilo ter—
ciario, eﬁc.; que tienen de 1 a 7 atomos de carbono en la
cadena. Ios compuestos preferidos son los derivados en que
R4 es metilo, ctilo, y propilo, los cuales pueden ser conver-
tidos en esteroides que manifiestan propiedades farmacologi
cas excepcionalmente activas tal como se describe més adelan
te. Ia exprosién formativa "alquilo inferior", cuandb se
usa en expresiones tales como alcoxilo inferior-alquilo in-
ferior, tienc ¢l mismo significado. As{, ejomplog deo la ox-
presién alcoxilo inferior-alquilo inferior son alfa«etgxi—
-etilo y 3-propoxi-propilo., Ejemplos de alcanoilo inferior
gon acetilo y propionilo u otros radicales derivadog.de
4cidos aleancarboxilicos inferiores, de 1 a 6 Stomes de car-
bond; alquilendioxilo inferior se entiende que sigrifica al-
quileno de 1 a G atomos de carbono y ejemplos de ello son
1,2-etilendioxilo, 2, 2-dimetil-1, 3~propilendioxilo, 1,2-pro-
pipondioxilo; 2;3~butilendioxilo, etc. BEjemplos de "arilen-
dioxilo" son fenilendioxilo, 1;2—naftilendioxilo, 2, 3-nafti~
lendioxilo, etc. Ia expresidn "nitrobenzoilo" comprende, en
1a forma como aqui se usa, las fracciones moleculares ben-
cénicas gue contienen uno o mas substituyentes nitro; por
ejemplo; fracciones de nitrobenzoilo como 4-nitro-benzoilo
y fracciones de di-nitrobenzoilo como 3, 5-dinitro-benzoilo.
Ia expresién carboxi-alcanoilo inferior comprende los aci-
dos alifaticos dibagicos de 1 a 7 atomos de carbono, con
ausencia de una fraceidn molecular OH, Del mismo modo, la

e . . . .
expresion "earboxi-benzoilo™ denota, por ejemplo, deidos
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Pt3licos con ausencia de una fraccion molecular ae OH, Ia

expresion Yhaluro® o "halogeno? comprende cloro, flﬁor; bro=
bo y yodo. Ia expresién igleoxilo inferior? designa; cn la
forma como aqui se utiliza, un grupo de cter alguilico in-
ferior, como metoxilo, etoxilo, eto.; on el que el grupo al-
quilico tiene la misma definicion que se ha dado antes. Ia
expresién "aleoxilo inferior=-carbonil-metileno” incluye;

por cjemplo, etoxi-carbonil-metileno. Ia oxpresién fariloii-
lo inferior—carbonil-metileno® incluyo, por ojemplo, feni-
loxi-carbonil-metileno. Ia exprosién “grilo® comprende fo-
nilo o fenilo que tenga uno o mas substituyentes tomados del
grupo congtituido por alquilo inferior, alcoxilo inferior;
nitro, emino y haldgeno, Ia expresion "alquilarile infe-
rior" comprende, por ejemplo, Folilo y ctilfenilo. Ia exX~
prosién "oicloalquilo" ineluye los anillos que contioncn de
1 a 6 atomos de carbonos por ojomplo ciclohexilo y ciclopon—
tilo. Compuesto de este invento ospecialmente preferidos
gon aguellos en los que "2" es alcoxilo inferior, particu~_

lormente butoxilo terciario, aunque los otros derivados de—

finidos antes pueden emplearse apropiadamente de acuerdo con

el procedimiento de este invento.

,
Segan este invento, los compuestos de la formla I

se preparan tratando un compuesto de la formula

]
1
H II
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donde B, Rl, Zz ym tienen el mismo slg=

R4,
nificado que antes,

con un agente ciclizante basico y, si se desea, esterificar-
ge un producto de reaccion de la formula I en que B sea car-
boxilo, para formar un éster alquilico 1nfor10r o arilico

o acidificarse un producto de reaccion obtenido de un com
puesto de la formula IT en que B sea carboxilo, para formar
el acido libre.

Ta ciclizacion debe efcctuarse en condiciones de
reaccion que no escindan el grupo protector de cotal cicli-
co., Eaemplos de roactivos de ciclizacidn basicos son, ver-
bigracia, una solucidn acuosa dgilufda de hidroxidos de me-
tal alcalino o hidroxidos de motal alcalinoterreo, como,
por ejemplo; ol hidroxido sddico, cl hidféxidorlitico, el
hidroxido caleico, etc. Ia ciclizacion se llova a cabo
apropiadamente en un disolvente orgénico inerte, como hidro~
carburos (por ejomplo; beneeno o tolueno) y etercs (por
ejemplo; totrahidrofurano). Ia ciclizacion puede efectuar-
se a la tomperatura ambiente o por encima do la temperatura
ambiente; pcro por cuestion de conveniencia es preferible
ef :ctuar la reaccién alrededor de la temperatura ambienie.

Tos muevos compuestos suminigtrados por este
invento son utiles como intermediarios para la preparacién
de esteroides conocidos que tienen actividad farmaceutica.
Ios procedimientos de este invento egtablecen una nueva via
para la preparacién de compuestos esteroideos. Por ejemplo;
1los intermediarios y los procedimientos de este invento
pueden uwtilizarse para preparar norgestrel. Esto puede
11levarse a cabo preparando los andlogos 7a -et{licos de la

£Srmmla IITa-1l tal como se ha deserito en el esquema de rocac-



cion D; con empleo de los pasos de reaccion (a), (b), (e),
(a) ¥ (e); geguido por oxidacion utilizando, por ejen_xplo,
reactivo de Jones y etinilacidn. Se aprecciara ademas
utilizando ol snantidmero dpticamente activo 7aﬂ—e1;{lico
de la formmla IITa-1l del esquema de reaceion D, pueden pre-

’ ] »
pararse norgzestrel opticamente activo.
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fdemas, pueden prepararse de acuerdo con el esz—
. . Q :
quema de reaccion B esteroides aeltat 9(10), Asi, en una

. I s . ..o
modalidad especifica ejemplificada en el esquema d¢ reac—

] ’ 3 ’
_cion E, se preparan esteroides abarcados por el gencro de

la formula X7, 1 éster didnico de la formula IV-a-2 se
hace reaccionar con la metilencetona de la formula III-a-1
de acuerdo con la etapa (a) en presencia de un alcoxido al-
calino (como metdxido sédiqo O;l-n) en un disolvente meta-
nélico; empleando un ‘intervalo de temperatura de 02C a 2090;
para formar la triona substituida de la formla XXIV-a,

Bl compuesto de la formila XXIV-a de acuerdo con la etapa
(b) del esquema de reaccidn I puede ser hidrolizado ¥ cerira-
d en el anillo utilizando un scido de haluro de hidrdgeno
(como el bromuro de hidrégeno) en acetona acvosa, a ‘tempera-
tura de unos 202C, para formar el compuesto aeido XXV-a. Ia
descarboxilacion del compuesto XXV-a en tolueno en reflujo;
a tenor de la etapa (c), da el compuesto XXVI-a, Ios es-
teroides dienicos de la formula XXIX-a pueden obtenerse de

acuerdo con la etapa (d) del esquoma de reaccidn E ciclizando

’ Foa
el compucsto de la formila IXVI-a con el uso de un alcoxido

. ~ . L . .
alealino (preferontemente, butoxido potasico terciario) en
. s . s o [4
benceno. Ios esteroides 1l7-hidroxi-dienicos de la formula
XX se obtienen, dc acuerdo con la ctapa (o) del csquema
0, 0 .
de roaccion B, por reflujo en metanol acuoso y en presencia

de doido (de preferencia, cloruro de hidrdgeno).

\\

e " S 2t
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Alternativamente, el tratamiento del compuesto
TXV-a con una base en la etapa (g) utilizando los mismos
reactivos y las mismas condiciones que se han descrito para
1a etapa (d) anterior da el dcido carboxilico tetraciclico
5. XXIx; el cual; por tratamiento con acido mineral concentrado
(por ejemplo, acido clorhidrico) a temperatura elevada (por
ejemplo, 70 a 1002C y; preferentemente, unos 802C) da el
compuesto esteroideo de la formila XXX en la etapa (h).
Bl qompuesto ceto VI del esquema de reaceion D
10. puede ser convertido también en intermediarios esteroideos
de la formula XZVI-a por hidrélisié suave do la fraceion
molecular cetélica; empleando geido clorhidrico O;l~n en
un disolvente (como el tetrahidrofurano); a temperatura do
unos 2090; de acuerdo con la otapa (f) del esquema de reac—
15, cidn E., Ios esteroides de la formula XZX pueden ser conver::
tidos en estrdgenos de utilidad farmacéutica por medios cono-
cidos (vease Velluz y col.;-Angewandte Chemie 72, 725, 1960).
Ta utilidad definitiva de los compuestos de la
formula I depende de la naturaleza de Ry ¥y Rye Por ejemp}o;
20, " los compuestos en los que R, es hidrogeno pueden conducir,
0 bien a 19-nor-esteroides (Velluz y col., Angewandte Chemie
72, 725, 1960), o bien, alterna'bivamente; a 10alfa~19~nor-
-egteroides, segﬁn las condiciones de la reaccion. Ademés;
los compuestos on los que Rl es hidrégeno pucden scr conver
25, tidos en 19—nor~retro—(9be1;a,;10a1fa)~esteroides (Velluz y
col.; Tetrahedron Suppl. 8; parte I, 495, 1965) y on estro-
genos, O sea compuestos que tiemen un anillo aromatico "A®
por ejemplo; estradiol (Velluz y col.; Angowandte Chomie
72, 725, 1960). Por otra parte; los compuestos en los que

30. Rl es alquilo pueden conducir a compuestos dc la seric al-
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fa,10alfa (Velluz y col., Angewandte Chemic 77, 185, 1950)
o, alternativamente, a compuestos de la serie retroesterovlide
0 sea los que tiencn centros de agimetria invertidos en las

posiciones C, ¥ Cqn, 8 decir, los 9beta,10qlf§~esteroidos

(patente belza M 663,193),

Un procedimiento preferido para convertir los
compueshos triciclicos de la formula I en que Rlies hidrge
geno cn esteroides normales de la serie 9alfa-19-nor de la
formula II consiste en hacer reaccionar losg compuestos tri-
cfclicos con 4-halo~2-alcoxi-butano (en el que el halégono
se toma preferentemente del grupo congtituido por el clo-
ro; el bromo y el yodo). Por ejemplo, puede hacerse reac-
cionar un compuesto triciclico de la férmula I; comc el
2;3,3a,4,5,7,8,93%2,9b0<“decahidro—§?(31etil—3~oxo~7—oxo~
-~1H-benzlelindeno, con 4-cloro-2-tercibutoxi-butano, por
ejemplo, en un disolvente idonero como la dimetilformamida
0 el sulfdxido de dimetilo, bajo atmésfera de nitrogeno y
on presencia de una base (como el hidruro s6dico o el buto-
xido potésico terciario); en un intervalo de temperatura
cntre 152 y 1002, para formar el intermediario 10~[ 3~ter-
cibutoxi-butill~13-etil-1S-nor-desti-androst-9-en~>5,17-dio-
na, Rete Ultimo compuesto puede ser convertido en norges—
trel por proccdimientos que egtan descritos mas plenamente
on la memoria de la patente belga W 723.188.

Bl 4-halo 2-tercibutoxi-butano puede prepararse
a partir de 4-halo-2-butanol por reaccion de este ultimo
compuesto con igobutileno, en presencia de un acido mineral
(como el acido sulfurico o el clorhidrico), a la tempera-
tura ambiente.

Ios compuestos triciclicos de la formula I en que
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Rl es alquilo pueden ser convertidos, por metodos conocidos_
en la préctica, en esteroides de la serie "retro® por hidro=-
genacién catalitica Ng rcaccién, catalizada por base; con
metil~vinil—cetona; por ejemplo,

Ibs compuestos de la formula I en que Rl oo meti~
;o gubstituido por un grupo isoxazolico como se ha definido
antes pueden ser convertidos en compuestos ds la formula Ib
por climinacion del substituyente "B“; tal como se ha das-—
crito antes. Ia conversidn de los compuestos de la Formmu-
la Ib en 1S%-nor-esteroides pucde realizarse de acuerdv con

.4
el ezquems de reaccion F,
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donde R', R"; m, R4 ¥y 72 tienen el mism§ sig~
nificado que antes; 2' es carbonilo o un gru-
PO hidroxilico, libre o protegido; y 7% ticne
1a definicidn que se expone mas adelante.
Tos compuestos de la frmila I~b se convicricn en
los compuestos tricfclicos do la formula XAKI hid_rogem'mdo-
los de acuerdo con la etapa (a) del esquema de reaccion F.
Ia hidrogenacién ge efcctua de preferencia do un disolvente
de alecohol inferior (por ejemplo, otanol), utilizando wn ca-
talizador do paladio motdlico y soporte de carbon, aunque pue—
den emplearse otros catalizadores de metal noble. Ta hidro-
genzcion se realiza en condiciones neutras, acidas o debilmen
te pésicas, fundamentalmente a la presién atmosferica y a
la temperatura ambiente, para hidrogenar selectivamente el
enlace deltag(lo) sin hidrogenar esencialmente la fraceion
molecular isoxazolilica, Bases debiles aptas para este fin
son las mono-, di- o tri-alquilaminas inferiores (de prefe-
rencia, la tristilamina)., Se ha comprobado que el uso de
una bage en esta etapa de hidrogenacién contribuye a promo-
ver selectivamente la formacidn del compuesto de la Foérmula
TIVIII, que tlene configuracién trans—anti-trans, cuando
se emplean como reactivos trans-antienonas de la formula
I-b,

‘ Ta conversidn de los compuestos triciclicos de la
férmula XXl en los esteroides de la férmula TTVI puede
realizarse por métodos de reaccidn alternativos., 4sf, pue-
den emplearse las viag de procedimiento (b), (o), (£) ¥y (2),
a las que en 1los que sigue se alude como la “yia basica an-
hidra heterociclica®; y (b), (c); (a) v (g), que en lo que

. . i 7 { .o
sigue se designan como la ‘wia basica acuosa heteroclclica',



e

10.

15.

20.

PT 372175

- . - . 4
gjemplificadas en el esquema de reaccion ¥,

Por consiguiente, las amidas vinflogas de la for=
mula XIT pueden'obtenerse a pertir deo los compuestos tri-
ofclicos de la Férmile XZXI por la etapa (b) en la misma
mezcla reaccional que se emplea en 1la etapa (a); por adi-
cidn de una base fuerte al medio reaccilonal y luego ulte~
rior hidrogenacidn., En alternativa; la hidrogenacidn dol
grupo isoxazdlico del compuesto aislado XXXI puede efectuar-
ge apropiadamente en presencia de un catalizador (de prefe-
rencia, un catalizador de metal noble, como rodio, paladio,
platino; etc.; 0 niquel Raney). El catalizador pucde uti-
lizarse con soporte o sin é1 y; si se uga soporte, son ap-
tos los soportes convencionales. Se prefiere cn especial
el carbon paladiado al 10%. Ta relacién de catalizador a
substrato no os eritica y puede variarse. Sin cmbargo, sc
ha comprobado que es ventajoso utilizar una relacion ponde-
ral de catalizador a substrato de 1 & 5 aproximadamentc a
1:25 aproximadamonte, Sc proficre en especial una relacion
do 1:10. TIa hidrogenacion se llova a cabo de mancra idonea
en un disolvente orgénica de preferencia un alcohol infe-
rior, a la temperatura ambiente; con presidn atmosférica ¥
en presencia de una base fuerte, aunque pueden emplearse
temperaturas y presiones mas altas. Tas bases preferidas
para la segunda hidrogenacién gon los hidroxidos de metal
alcalino fuertes; por ejemplo; hidroxido potésico, hidroxi-
do so'dico9 etc, El tratamiento de las amidas vin{logas de
la formila XiXIT con una base anhidra de acuerdo con la eta-
pa (e) del esquema de reaccion F da por resultado la des-

nidratacion y la escision de acilo de los compuestos de la

tdrmila XXXIT, dando las dihidro-piridimas de la férmula
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i{III. Bascs anhidrag preferidas para esta conversién son
los alcoxidos inferiores de metal alcalino, en especial ol
etoxido sédico. Ia reaccion se ofectia convenientemente en
un disolvente de alcohol inferior (de preferencia, el ota~-
nol). Ia hidrolisis de las dihidvopiridinas substituidas
de la formula XIXIIT con una base acuoso-alooholica de mcuor—
do con la etapa (Ff) del esquema do reaccion T da los compuos-
tos dicetonicos de la formula XTXIV. Ia ociclizacidn do cg-
togs ultimos compuestos, que no son aislables; g6 produce
répidamenﬁe, dando 19-nor-esteroides de la formula XK%iVI
de acucrdo con la otapa (g) del esquema de reacgién F,

Cabe seillalar que cuando se emplea la via hésica
anhidra sc cescinde seleetivamente ¢l grupo acilico R”é-
permitiendo asi el uso de isoxazoles mixtos (por cjemplo,
aquellos cn los gque R' y R¥ no son idénticos), Bsta via
permite asi la obtencidn de produchos esteroideos uniformes,
0 sea los substituidos en la posicién esteroidea C—4 con un
substituyente R' tan solo.
- Ios 19-nor—esteroides de la formula XXXVI pucden
obtenerse alternativamente a partir de las amidas vin{logas.
de la formula XTI por las etapas de procedimiento consecu-
tivas (e¢), (a) y (g), o sea la via basica acuosa heterocicli-
ca. Ia diferencia més importante entre la via basica acuosa
heterociclica ¥y 1la via basica anhidra heterociclica gue aca~-
ba de describirse radica en la diferencia entre las etapas
(e) v (c) del procedimiento. =n el primer caso, etapa (e),
s¢ emplea una base anhidra fuerte, lo gque da compuestos hete-
rociclicos de la formula TXIII; y en ¢l segundo caso, etapa
(c), se cmplea una base acuosa fuerte, como, por ejemplo,

hidroxidos de metal acuoso (de preferencia, NaOl), lo que da
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tricetonas de la formula XXXV. Cabe seflalar, sin embar,
que la via basica acuosa no es selectiva y probablemente se
desarrolla tambi.én pasando por la etapa (e) lq ﬁismo que
por la etapa (c¢), Ias dicetonas de la formula XEIIV que

se obtienen de acuerdo con la etapa.(d) al escindir las
tricetonas de la formula XXXV pueden ciclizarse todavia
(etapa g) para obtener esteroides de la £érmula XIOVI, Ia
escigion de acilo efectuada de acuerdo con la etapa (a) no
es selectiVa; 0 sea que no resulta posible predecir si se
escindird el grupo acilico R'C~0~ J el R"CO-, Resulta por
1o tanto deseable, cuando se emplea la via basica acuosa,
que R"y R¥ gean idémbicos o bien que R' o R sea hidrogeno,
para evitar la obtencion de productos esteroideos mixtos.

Si uno de los radicales R' o R" es hidrogeno, se producc
escisidn selectiva del grupo formflico, con lo que se evi-
tan productos esteroideos mixtos.

Cabe subrayar, como otra faceta mas de la estereo-
gelectividad dc este invento, que cuando se emplean en el
esquema de reaccion P compuestos tricfclicos de la formla
XIVIIT que tienen configuracion trans-anti-~trans, se pro-
ducen esteroides de la formula VI que tienen confisura-
cion trans—anti—trans—anti. #gto resulta muy deseable por-
que michos compucstos de valor farmaoolégico tienen esta
oonfiguracién.

In log compuestos representados por las formilas
XXV, LUV y XIXTIT del esquema de reaceion F, 27" tienc
el mismo significado que se ha atribuido a 2, con la sal-
vedad de que Z7 no puede ser un radical alquilendioxilo in-
ferior-metildnico, femodioxi-metilénico o dialcoximetilc-

. . ? 4 \
nico 0 una funcion de ester, No obstante, los productos
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Pinalos de la formuls FXIVI substituidos en la posicicn
xvII (numeracion csteroidea) por 2 se obtienon a partir do
los precursorcs de las formmlas que cstan substitvidos en
la posicidn 17 por Z" por los medios conocidos en la prac-
tica.

Ademés, los compuegtos ds la formula I en que
R4 es otilo, Rl es metilo y "a® es igual a 2, pueden ser
convertidos on 18~homo-retroesteroides, especifioambntc en
los derivados acctilicos de la seric pregnénica, log cualos
son agentes progestativos y rosultan por lo tanto utiles on
el tratamionto de log trastornos de la fertilidad. Ios
18—homrretroandrostanos de esta serie tienen a la vew acti-
vidad antiestrégena v antiandrégena, promoviendo la secre-
cidn de hormonas gonadotrépicas. De ahi que estos scumpues—
tos puecdan usarse, por ejemplo, on el tratamiento de pertur—~
barciones ginecolégicas y como agentes contraceptivos,

Se disolvieron en 2,5 cc de tetrahidrofurano, a
los que se habfan afiadido 2,5 cc de acido clorhigrico 2-n,
30,7 mg de 1ﬂ —tercibuto:ci-SaA -4 /Z -5,6,7,Ta~hexahi d.ro—'?a;? -
~motil-5-0xo~4~indan-carbox{lico, Se sometio la mozcla
reaccional a reflujo bajo atmisfera de nitrogeno por unas
6 horas y luego =e la neutralizo con hidroxido sodico 2-n
¥y se la evaporé en vacio., Se extrajo el msiduo con éter,
go 1lavo el extracto con una pequoila cantidad de golucion
saturada de cloruro sédico; se seco sobre sulfato sodico
y se evepord en vacio, lo que dio cetoaleohol biciclico.
3aQ(-4,7,7a—tetrahidro—il?—hidroxi—?aﬁ?—metil~5(6H)~
-indanona, en forma de un golido ceroso, de punto de fuazion

4‘1"4‘29 .
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EJZMPTO 2 _
220 mg del ester otilico do acido 2—(lﬁg—t3rci-

butoxin3a ghe 4 ﬂ, 5,6, 7, Ta~hexahi ro=Ta /&—meti_l— Sm03x0=A=in-
damil-metil )=3-0xo-valdrico sc disolvieron en 4 cc do mo=
tanol al que s¢ habian afiadido 4 cc dc doido clorhidrico
2-n. Se sometid la mezcla a reflujo y agitacién bajo at-
mdsfera de nitrogeno por unas 6 horas y luego se enfrid

1a mezcla reaccional con el uso de un bafio de hielo ¥y sze la
neutralizo con 0,4 cc de golucion 19,5-n de hidféxido 50—
dico y luego con 0,4 cc de solueidn 1,0-n de hidroxido so=
dico. Se evaporé el disolvente en vacio y se extrajo el
regiduo por dos veces cOn acetato de etilq y una vez con
éter, El_extracto combinado se 1avo una vez conu agﬁé y des
pués dos veces con una golucion saturada de cloruro sodico,
A contimacion se seco sobre sulfato addico el exiracto com
binado, se filtré ¥y se evapors en vacio; 1o que dio 2,3,3a,
4,5,7,8,9,% ﬁ , 9bp{ —decahidro—3beta—hia.roxi~3a/£—6—-dime—
+i1-1H-bonzle Jinden~T-ona bruta, en forma de un aceite,

que pudo ser crigstalizado por siembra coﬁ‘una miegtra
autentica, Mediante cromatograf{a preparatoria de capd del
gada sobre gel do silice con indicador fluorcsecente se pu~
rificaron 109 mg dol compuosto BeD-triciclico bruto 23,3,
4,5,7,8,9,9&£Z,8b@(—decahidro—3beta—hidroxi—3qg?,G—dimetil~
~1H-benzleJinden-7-ona, Ia filtracion en Celite scguida
por ovaporacion en vacio dio un aceite, que erigtalizé al
ger sembrado con una miestra auténtica; 1a trituracion

con una mezcla 231 de eter dio 2,3,3a,4,5,7,8,9,9a%?;9b0(“
decahidro—Bbeta—hidroxi—Bazgz6~dimetil~lH—benz[e]inden~7-
-ong pura, de punto de fusion 131-133C,

EJEMPTO. 3

poatelie
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Se disolvieron en 0,5 cc de tetrahidrofurano 23,8

mg de éster otflico de acide 2—(%/?~tercibutoxi—3agkyﬁé?,5,

Li FOLLLE I E

6,7,7a—hexahidro—7a£?~metil—5—ox ~4alfa~indanilmetil )=3=
-oxo-valérico y se aiiadieron, agitando, a 202C y bajo ni-
trdgeno, 0,5 cc de hidrdxido sddico 0,2-n. Se dejo repo-

sar la mezcla reaccional a la temperatura ambiente por 16

¢ . ’ R
horas y luego se evaporo el disolvente cn vaclo, se disol~

vio el residuo en agua ¥y se extrajo con cloroformo para
eliminar el material neutro. Se acidifico ocuidadosamente
la solucidn acuosa con acido clorhidrico 2-n y se la ex-
t#ajo con cloroformo. El extracto se lavo con solucion sa~
turada de cloruro sddico, se secd sobre sulfato sodico ¥

se evaporé en vac{o, 1o que dio el beta-ceto-acido bruto
acido 3beta—terqibutoxi*2é3;3a,4,5,778,9;9%#?,%{{-fmcahi—
dro~3aﬁ?;G"dimetil-7—oxo~1ﬂ—benz[e]indenr&alfa—carnoxilico.
De este producto se obluvo la 3bota~tercibutoxi-2, 3, 3a, 4, 5=
7,8,999a£;,9bd\-decahidro—3a , 6~dimetil-1i~benzleJinden-
“7-0na,-por reflujo en tolu;no aurante 1 hora bajo atmosio-
ra de nitrégeno.

EIENPIO 4

—aaawries

Se digolvieron en 5 cc de tetrahidrofurane anhi-

“dro 348 mg de la sal 1itica del acido 4-(2-metil-1,3-dio-

xolan-2-i1)putanoico. Se enfrid la solucion hasta 0°C ¥
se le afiadieron a gotas, sn un perfodo de 1 hora; con agi-
tacion y bajo atmésfera de nitrdgeno, 1,25 cc de una solu-
cidn 1,6 molar de metil-litio en $tor dietf{lico. Se dejo
que la solucién se remontara hasta unos 202C y se la mantu-
vo a esta temperatura por un periode de 2 horas. Tnego se
afiadid la mezcla reaccional a hielo triturado y se olimi-

4 . L .
naron en vacio los disolventes organicos. Se extrajo el
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residuo con cter, se lavo el extracto con una solucion sa-

turada de cloruro sédico, ge seco con sulfato magnésico9 se
£iltrd y se evaporc en vacio, 1o que dio 5-(2-metil-1,3-dio-
xalan—2-il)-2-pentanona bruta.
5,  BIEWPIO 5
 _Se.afladgieron 378 cc de gulfoxido dimetilo, gue
o6 habla destilado de hidruro calcico, & una dispersidn al
53 de hidruro sodico (29;2 g) en aceite mineral, que se
habia lavado con hexano amhidro y secado bajo nitrdgeno.
10, Se agité 1la mezela bajo nitrogeno y se la calento despacio
hasta 68~712C. Al cabo de 1 1/2 horas ceso el Gesprendi-
;iento de hidrdgeno y quedd formada una solueidn gris tur-
bia de la sal sddica del swlfinil—carbanion metalico. Se
enfrid la solucidn hasta 182C y se lo afiadieron en un pe-
15. riodo de 40 mimutos 60,6 g del éster cetalico ester otili-
co de acido 4-(2-metil-1,3~dioxolan—-2-il)-butanoico, agi-
tandola y con tal prOgresién que se mantuviera por una hora
a 18-202C la temperatura de reaccidn exotérmica. Iuego se
virtio 1a_soluci6n en hielo, se la neutralizo con acido clor-
20. nfarico 1-n frio y se la extrajo con cloroformo. Se lavo
el extracto con una golucion saturada de cloruro sédico,
ge secd sobre sulfato magnésico, se filtro v se evaporé en
vac{o, 1o que dio un aceite. Iuego se eliminaron en alto
vacio lag impurezas voldtiles, manteniendo la temperatura
05, del bafio a 802C, lo que dio la 1-metil-sulfinil-5-(2-netil~
-1, 3-dioxolan-2-il )=2-pentanona.
Se cortaron 46,2 g de hoja de aluminio en trozos
de 3 pulgadas cuadradas aproximadamente y se depositaron

30, en un matraz de tres tubuladuras y 5 litros de capacidad,
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provisio de admigion de nltrogeno v mantemido sobre un agite
dor dentro de una canmpana., 956 aglitaron los trozos de alumi-
nio con una solucion de 2 litros de hidroxico sddiso acuoso
1-n, por 1-2 mimtos, y se sifono el dlcali; luego se lavo
el metal dos veces con 2 litros de agsua de manera anéloga
A contimuwacion se amalgemo ol metal sacudiendolo per 1) ge-
gundos con 2 litros de una solucidn de 2% de clorurc mercu-
rico en agua. Se separd por sifonacion la solucion de clo-
TUYo mercurico y se lavo la amalgama doz veces con 1 litwo
de alcohol etilico J una vez con éter. Todas las operacio=
nes se erechuaroan bajo atmdsfera de nitrégeno. Se disolvie-
ron 40,0 g de l-metil-sulfinil-5-(2-metil-1l, 3-dioxolan=-2-il)
—2-pentanons en una mezcla de 2160 cc de tetrahidrofuranoc,
240 cc de agua y 4 cc de hidroxido sodico 1-n, se afiadio
la solucidn de una vez a la amalgama de aluminio y se sacu-
dio bajo una corriente répida de nitrégeno, por 2 horas, pa-
ra arrastrar el metil-mercaptano formado. Se filtro la mez—
cla reaccional en una capa de Celite sobre un embudo de vi-
drio sinitcrizado y se 1lavé a fondo con éfer el precipitado
gelatinosu, Inego se concentrd la mezcla en vaclio hasta un
volumen de 50 cc y ge la extrajo con éter, Se lave el ex-
tracto con una solucion de cloruro sédico, se seco sobre
sulfato sodlco, 806 purlLIGO con Norit A, se Tiltro ¥y sc eva-
pord en vacio, 1o que dio 5-(2-metil=~l,3-diozolan—~2-il )=2-
pentanona.
ETEPIO T

Se afladieron 11,8 g (0,1 mol) de carbonato de die-
$ilo en 12,5 cc de éber anhidro a una dispersion al 53%, de
4;55 g (0,1 mol) de hidruro s0dico en aceite mineral, que

se habla lavado con hexano anhidro y secado bajo nitrogeno.
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Se agitd esta mezcla bajo nitrogeno y se le afiadieron a go-
tas, en un periodo de 2 horas, 8;6 g (0,05 moles) de 5-(2-
~metil-1, 3~dioxolan—~2-il)-2-pentanona. Durante toda la adi-
cidn se mantuvo un suave reflujo y se prosiguié este por un
perfodo de 1 1/2 horas més, gproximadamente. Tuego se enfrio
la solucion con un bafio de hielo, se afiadieron 20 cc de eter
anhidro y 2 cc de alcohol et{lico absoluto y se agité por
45 minutos para destruir el eventual hidruro sddico no reac-
cionado. Se diluyé la suspensién con un volumen igual de
eter y luego se afladid la suspensién, enfriada con hielo,
a una mezcla, répidamente agitada, de 6 cc de acido acético
glacial y 200 cc de agua helada. Se separ6 la capa etérea
y complementariamente se gxtrajo con éter por dog veces la
capa acuosa, Iuego se lavd el extracto con bicarbonato so-
dico saturado; y con cloxuro s6dico saturado, se geco con
sulfato sédico, se filtro y se evaporé en vacio, lo que dio
el dstor etilico bruto de deido 6-(2-metil-l,3-dioxolan—2~il)
-3~oxo—hexanoico; de punto de ebullicidn 110-112C a 0,2 mu,
BIEMPIO_8 |

Se disolvid en 50 cc de tolueno el acido 3beta-
—tercibutoxi-2,3,3a,4,5,7,8,9,9&%?;9b0<-decahidro—6~[2~(2~m¢
+il-1, 3~dioxolan~2-il )etill~3a[d~metil~T-oxo-1H~benzle Jin-
den-8alfa~carboxilico bruto, se gometid la solucion a re-
flujo y agitacién bajo nitrégeno por 30 minutos y luego se
la enfrid haste la temperatura ambiente y se la extrajo con
solucidn O;5~n de bicarbonato scdico y con una solucion sa-
turada de cloruro sddico. Iuego se seco la solucion tolve-
nica sobre sulfato sodico y se la evaporé en vacio, 1lo que
dio 3beta—tercibutoxi—2,3,3a,4,5,8,9,9349,9bCk-decahidro~6—
[ 2-(2-metil-1, 3~dioxolan—2~i1)~etill~3a B;-metil—-’ZH—benz Cel
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inden~7-ona, en forma de un aceite. EL tratamiento semejan-
e del dcido 3beta—tercibutoxi~2,3,3a,4,5,7,8,9, %S ;9*oc(_ ~de.
cahidro~6~[2—(2—metil~1,3—dioxolanr2—il)eti1]~3@/?~m¢til~
~7-0x0~1H-benz-[e]-inden-8alfa~carboxilico puro dio 3beta-
tercibutoxi~l,2,3,3a,495,8,9,9%‘?,ERﬂ(-decahidro~6~C2-(2-
metil~l,3~dioxolanr2-il)etil]~3al?—metil~7H~benzEe]inden—7~

’

S . ! )
-ona analiticamente pura, de punto de fusion 85-8& (en eter

“de petrdleo de punto de etullicidn 30 a 502C). E1 compues-

to puecde hallarse tambien en una modificacidon dimorfica, de
punto de fusion 103;5~10490.
BIEVPIO 9
Se disolvieron en 20,75 cc de alcohol etilico ab-
soluto, que contenia 0,5 en volumen de trietilamina, 414 7
ng de la 3beta—tercibutoxi—l,2,3,3a;4,5,8,9,9&/3,9bu(-deca-
hidro~6[2-(2~metil~l,B—dioxolanrz—il)~etil]~3éﬁ?-metil—7ﬂ~
~benz[eJinden-7~ona bruta., Se hidrogend la mezela reaccio-
nzl en presencia de 145 mg de un catalizador de carbon wala=
diado al 553, a 202C y con presién atmosférica, lo gue dio
3beta~ﬁeroibutoxi—192;3,3a,45555a6*;6,8,9;9al2,9but~dodeca~
hidro-Galfa—[Z-(Z—metil—l,3~dioxolan—2—il)etil]—3al?~metil—
~$H—bénzfe]indenr7—ona, en forma de un aceite, Ia hidroge-
nacion catelitica de una muestra cristalina pura del com-
puesto ceto insaturado, en condiciones de reaccidn analogas
a las que se han descrito antes, de 3beta-tercibutoxi-l,2,
3,3a,4,5,5a0\,6,8,9,9al?;9b¢(—dodecahidro-6alfaﬁ2—(2—metil—
-1, 3-dioxolan-2-1l)etill-3a ﬁ—metil-*'iH—benz [eJinden~T-ona
anal{ticamente pura, de punto de Fusidn 94,5-95,0¢C (en eter
de petrdleo de punto de ebullicion 30 a 602C),
BIBPIO 10 |

Se disolvieron en 15 cc de metanol 407,2 mg de
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3beta—tercibutoxi-l,2,3;3a,4;5,5a€(,6,8,9,9@1?,9bgk:dodeca—
hidro-6alfa-[2-(2-metil~1, 3~dioxolan-2-il )etilj—éafo)—me til-
~TH-bonzlelindan-T-ona bruta. 4 esta soluciéﬁ, agitada, se
afladieron 15 ce de doido clorhidrico 2-n y se la mantuvo
en reflujo bajo nitrégeno por 4 horas, Se neutralizé la
mezcla reaccional con hidrdxido sédico 3-n y se 1la evaporsd
hasta pequeilo volumen, en vaciq; se extrajo el resicduo con
acetato de etilo y luego se 1avd el extracto con solueidn
saturada de cloruro sédico, se sec sobre sulfato sédico,
se purificd con Norite i, se filtrd y se evaporc en vac{o;
con lo gue se obtuvo un solido amorfo bruto, Ia tritura-
cion con eter de pe'bro'leo (de punto de ebullicidn 30 a 500¢)
¥ por Yltimo con 0,3 cc de eter dio 19-nortostosterona racs-
mica,
EJEMPLO 11

Se desgasificé N 001000 bajo ni'trc;geno una solu-—
cidn que contenia 10;0 g (0;05 moles) es 4-acetil-5-oxohexa-
noato de etilo en 75 ce de etanol y 10,5 cc (0;075 moles do
trietilamina., Se afladieron a esta solucion 3,82 g (0,055
moles) de clorhidrato de hidroxilamina y se agito la mez-
cla resultante durante 18 horas, a la temperatura ambientec.
Se elimind bajo presion reducida una gran parte del disol-
vente; se recogid el residuo en éter, se le lavo con salmue-
ra y se le secd sobre sulfato sodico anhidro, Ia elimina-
cidn del disolvente bajo presion reducida dio un aceite tur-
bio, que una vez destilado dio 3;5—dimetilisoxazol-4*propio~
nato de etilo, en forma de un 1{quido incoloro; de punto de
obullicién 107-108, 5 /0,1 mm.

Se tratd con una cantidad equimolar de hidroxido

P 4 . !
de litio sc sometio a reflujo por un periodo de 5 horas un
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total de 10 g de 3,5-dimetilisoxazol-4-propionato de etilo
disueltos en 50 cc de etanol., Se eliming el disolvente cn
vacio y se trato el residuo por tres veces con poreioncs
adicionnles de benceno, separando cada porcién en vacio pa-
ra eliminar los ultimos vestiglos de etanol., El residuo 50-
lido resultante comprendia 3, 5=dinetilisoxazol=4~propionato
de litio.

Se disolvio la sal 1ftica anterior en 50 oc de
teotrahidrofurane y se tratd la solucién; a 0eC y agitando;
con un exceso 50% molar de metil-litio en éter diet{lico.

Se prosiguié la agitacién a 020 por una hora y luego se dejé
subir la temperatura hasta la del ambiente y se continud
aglitando por 2 horas mas a esta temperatura. Se traté_con
agua helada la solucion resﬁltante v se eliminaron ein vacio
log disolventes orgénicos. Ta solucidn acuosa resultante

se extrajo ocon Sher y los extractos etéreos, combinados, se
trataron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico

¥y se conceutraron en vacio, 1o gque aio 1=(3, 5~dimetilisoxa~
z01=4~il )~butan—~3-ona.

Se afiadid un total de 1 mol de la cetona anterior
a una solucion de 2 moles de carbonato de dietilo y 2 moles
de hidruro sodico en 1 litro de eter etilico. Se calento
la solucion rosultante.en reflujo suave por 2 horas y luego
se la enfric en un bafio de hielo ¥y s¢ la tratd cuidadosamen=~
te con alcohol isopropfligo, para descomponer cualquier
hidruro sodico residual. A la adicion de agua helada a la
solucion anterior, siguiG la separacion de la fase organi-
ca. Se lavo esta con solucidn de salmuera ¥y se la 5ec0 0=
bre sulfato magnésico. Ia evaporacidn del disolvente dio

5-(3, 5~dinetiligoxazol=-4-il )=3=oxo-pentanoato de etilo.
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EIBPI0 12

Se disolvic un total de 15;8 g de S-oxo-hexanoa-
to de etilo en 200 cc de tolueno -que contenian 23 g de ca-
tecol y 0,5 g de acido p—toluensulfénioo y‘la‘bolucién ro-
sultante se calento en reflujo por 12 horas en asociacion
con un colector de Dean-Stark. Imego se tratd la solucion
frin con hidroxido potasico metanolico al 15% (100 cc) v
se calentd toda la solucion en rgflujo'por una hora, Ia
mezela reaccional enfriada se lave luego con agua ¥y se ajug,
t0 la Fase acuosa a pH 1 con acido sulfurico 3-n. 21 ais-
lamiento de la fase orgamica con diclorometano dio el aci-
do cetal-carboxilico 5,5-fenilendioxi-hexanoico, en for-
ma, de un accelte mévil, que se volvio a purificar por des—
tilacion,

Se tratd con una cantidad equimolar do otoxido
1 tico Yy se sometid a rerlujo por un per{odo de 5 horas un
total de 10 g del dcido cetal-carbox{lico anterior disucl-
tog on 50 cc de etanol., Se elimind el disolvente cn vacio
y se tratd ol residuo por tres vecos con porciones adicio-
nales de benceno, cada una de 1as cuales seo separé en va-
oio; para eliminar los dltimos vestigios de etanol, 31
residuo s0lido resultante estaba constituido por 5,5-Ffeni-
lendioxi-hezanoato de litio,

Se disolvid la sal 1l{tica anterior en 50 cc de
tetrahidrofurano y; g 0eC y agitando; se 1la trato con un
exceso 50% molar de metil-litio en cter dietilico. 9 pro-
siguié la agitacién a 02C por una hora y lucgo se dejé su-
bir la temperatura hasta la del ambiente, con agitacién

s ! .
continua por 2 horas mas a esta temperatura., Ia solu01én

’ . .
resultante se trato con agua helada y so eliminaron on va-
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cio los disolventoes orgénicos. Se extrajo con éteﬁ la so-
lucidon acuosa rosultante y los extractos otoreos combina-
dos se trataron con salmuera; 86 sccaron gobre suifato mag-
nesico v se concentraron en vacio, lo quo dio 6;6~fenilen—
dioxi-heptan~2-ona.

Un total do 1 mol de la cetona anterior so:aﬁadié
a una solucion de 2 moles de carbonato dictilo y 2 meles do
hidruro sodico en 1 litro de étor otflico. Se calentd la
solucidn resultante por 2 horas on reflujo suave y lucgo
ge la enfric on un bafio de hiolo y so la trato cautelosa-~
monte con alcohol isopropilico, para descomponcr cualguicr
hidruro sddico residual. Se afiadic agua holada a la solu-
cion anterior y a contimmacion s separ6 la fase orgénica;
se la lavd con solucion de salmucra y sc la seco sobre sul-
fato magnesico. Ia ovaporacién del disolvente dic 3-oxo-
7;7-fenilendioxi—octanoato de etilo.
EJENPIO 13 |

Se disolvio en 0,5 cc de tetrahidrofurano el di-
ceto-ester bruto éster etilico de acido (i)—2—(1ﬁ?-tercibu~

toxi~3a6&,%f?,5,6,7,7a~hexahidro—7a /=g til=5-ox0o~4~inda-

_nilmetil)-3-oxo-valerico (23,8 mg) y, agitando, a 202C ¥y

13 ne 3 » . ’ K3
bajo nitrdgeno, se afiadieron 0,5 cc de hidroxido sodico

’ »
0,2-n. Se dejo roposar la mezcla reaccional a la tempcra—

fura ambiente por 16 horas y luesgo se evaporé el digolven—

te en vacio, se disolvio el residuo en agua y se la extra—
j0 con cloroformo para separar el material neutro. &e aci~-
aificd cuidadosamente con acido clorhidrico 2-n la solucion
acuosa y se la extrajo con cloroformo. El extracto se 1avo
con un poco de solucion saturada de oloruro sédico7 se se-

. : I4 . 4
¢d sobre sulfato sodico y se evaporo en vacio, lo que dio
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12,7 mg (60,8%) del dcido (+)-3beta-tercibutoxi-2,3,3a,4,5,
7, 8,J,9%;2 9bc(-decah1dro—3%[? 6~dimetil=T~oxo~1H~benzle]

inden-8alfa-carbox{lico bruto, lambda (clorurc de meti~
leno) = 248 mlllmlcras (épsilon = 6, 650 “V"max1740 (car-
boxi-carbonil), 1710 (impureza ceto saturada), 1655 (ceto—
na alfa,beta~insaturada) v 1601 cm “L (enlace doble conju-
gado).

EIEMPIO 14 _ 7

Se disolvid en 3 cc de tolueno el beta-ceto-aci-
do ingaturado preparado en el ejemplo 25 (10;6 ng) y se so-
metid la solucion a reflujo por una hora, bajo nitrégeno.
Iuegzo se separc el disolvente en vacio; lo que dio 10,1 mg
de (+)-3beta—tercitutoxi-2,3,3a,4,5,7,8,9, % /7, 0K ~deca~
hidro~3§/3—6—dimetil~1H—benz[e]indenr?-ona bruta, en forma
de un aceite; lambda = 246,5 milimicras (épsilon = 7340),

anay“ 1710 (impuresa ceto saturada), 1655 (cetona alfa,
beta~insaturada) y 1605 cm "1 (enlace doble conjugado ).
BIEMPIO 15 ,

Se disolvic en 1,0 cc de éter un total de 50 mg
de acido 3beta—tercibutoxi-2,3,3a?4,5,7,8,9,%3£?,9qx'—dcca~
hidro—6—[2~(2~metil—l;3~dioxolan—2—il)~etil]—3a -metil-7-
~oxo-1H-benz[eJindon~8alfa~carboxilico. Se enfrid la solu-
cion hasta 02C y se le aﬁadié, a gotas y agiﬁando; una can-
tidad molar igual de una solucion de diazometano en dtor
(0,19 milimoles/cc). Al cabo de 15 mimutos de agi'ta.oién;
86 evaporc la solucidn hasta sequedad, 10 que dio estor me-
t{lico de acido 3beta~tercibutoxi—2,3,3a,4,5,7,8,9,9@/9,9b
0|, ~decani aro-=6-[2=( ommotil~1, 3-dioxolan-2~il )-etil]—3aB ~

metil~7-oxo~1H~benz[olinden~8alfa—carboxilico.
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VDescrito el obj;to del prosente invento so dccla-
ran muevas y de propia invencion las giguicntes reivindica-
ciones, con prioridad de la solicitud de patentes estadouni-
donses seriales mims. 756,023 del 4.10.68 y 845.546 del
2047459

1. TUn proccdimiento para lz proparaoién de com=

puestos triefclicos do la formula

en la que B es ocarboxilo, alcoxilo inforior-car-
bonilo, ariloxi-carbonilo, ciano, alquilo in-
forior—sulfinilo o alguilo inferior-sulfonilo;
Z es carbonilo, a‘quilendioxilo inferior-metile-
o o CH(OR,); R, os hidrog.no, alauilo inforior

.’ ’
0 una agrupacion de las formmlas

R
!26 ?25 R! Qo
r ’/ ..2
7 - ﬁ,“ CH - CH- o \\~—~“*r

R )
15 \\oﬂf’“\\\RJ

. ’ 3 . 3 3
R2 ¢s hidrogeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, fenilo=algquilo in~
ferior, tetrahidropiranilo, alcanoiloinferior,

benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi=-alecanoilo in-
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ferior, cart&?eaoﬂo?t fluoroacetilo o
canfosulfonilo; R4 es hidrogeno o alquilo in-
ferior: R7 es alquilo inferior» R15 c3 0X0,
alquilendioxilo inferior, arilendioxilo o
(hidrdgeno y alcoxilo inferior); Ry ¥ Ros
gon hidrogeno, hidroxilo o alquilo infarior:
R' es alquilo inforior o hidrdgeno; RY os
alquilo inferior; alearilo inferior, aralqui-
1o o hidrdgeno; ymes 1 o 2;

¥y las sgales alcalinometglicas de los compuestos de esta indo-

le en que B es carboxilo, caracterizado por tratarse un com-

puegsto de la férmula

II

donde B, Ry, R4; 72 ym ‘tienen el mismo sig-

nificado qus antes,
con un agente ciclizante basico ¥y, o1 se desea, egteriiicarse
un producto de reaccion de la formila I en que B gea carbo-
xilo, para formar un éster alquilico inferior o arflico, 0
acidificarse un producto de reaccion obtenido de un compucg-
to de la formmla IT en que B sea carboxilo, para formar el
acido libre.

2, Un procedimiento como en la reivindicacion

1, caracterizado on que el agente ciclizante basico es un

. ’ 0} -
hidroxido metalico.



3, Un procedimionto como en la reivindicacidn 2,
caracterizado en que dicho hidroxido metdlico es el hidroxi-
do do litio, ol hidroxido sodico o el hidrdxido calecico.

4, Un procedimiento como cn cualquiera de las

5. reivindicaciones 1 a 3, caracterizado en que B es carboxilo.

5. Un procedimiento como en la reivindicacion 4,
caracterizado en Z es butoxilo terclario-metileno, m es 1 ¥
R4 es metilo, etilo o propilo.

6. Un procedimiento como cn la reivindicacion 4,

10. caracterizado en que R4 es metilo ¥y Rl es (3;5~dimetilisoxa—
zol-4-il)-me¥ilo,

() L] . - - . ’
7. Un procedimiento como en la reivindicacion 5,

(O]
w

caracterizado en qus R4 es metilo y Rl 3, 3~fonilendioxi-

butilo,
15, 8. Un procedimiento como en la reivindicacion 5,
caracterizado en que Rl ¥ R4 son cada uno metilo.

9. Un procedimiento como en la reivindicacion 5,
caracterizado en que R4 es metilo y Rl es (2-metil-1, 3~
~dioxolan~2-il)=etilo.

20, 10. Un procedimiento segin la reivindicacion 1,

. P 4 ‘ ’
para la preparac16n de compuestos tricilelicog de la formula

Ry
[/\l/z\wq)
“2'm
H
BN /’e{‘—“l
H
4545 ia

25, 0
B

en la que B es carboxilo, alcoxilo inferior-car-
bonilo, ariloxi-carbonilo, ciano, alquilo info-

riorsulfinilo o alquilce inferior~sulfonilo: 2
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) Th;l;ll" o
b

Al

os carbonilo, alquilendioxilo inferior-metile-
no o CH(OR2); R, es hidrogeno, alquilo infe-

. .’ ’
rior o una agrupacion de lag formulag

?26 ?25
5. R~ C ~ OH - CH-

T ;
B5

R, es hidrogeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, fenilo-alquilo in-
10. ferior, tetrahidropiranilo, alcanoilo infe-
rior, bYenzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alca-
noilo inferior, carhoxibenzoilo, trifluoroa-
cetilo o canfosulfonilo, R, es hidrogzeno o

alquilo inferior; R, es alquilo inferior:

15, R'y 5 es ox0, alquilanioxilo inferior o
(hidrogeno y alcoxilo inferior) Ry ¥ Ros
son hidrégeno, hidroxilo o alquilo inferior,
R' es alquilo inferior o hidrogeno: R¥ es al-
quilo inferior, alcarilo inferior, aralgquilo

20. 0 hidrégeno; ymes 1 o 2,

y lag sales alcalinométglicas de los compuegtog de egta {ndo~-

le en que B es carboxilo, caracterizado por tratarse un cou-

puesto de la formula

Ry i
™~
§0H2)m
25. Rl\n‘" .

’ i ﬁ IIa
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donde B, R'

R4, Z y m tienen ol misgmo sig-

19
nificado que antes,
con un agente ciclinante basico ¥y, si se desea, esterificar-
se un producto de reaccion de la ©ormla Ia on que B sea
5 carboxilo, para formar un éster alquilico inferior o arili-
co, o acidificarse un producto de reaccion obtenido de un
compuesto de la formuls IIa en que B sea carboxilo, para
formar el acido libre.
11, Un procedimiento como en la reivin@icacién
10, 21, caracterizado por prepararse un compucsto de la rormila
ITe hacicndo roaccionar en un disolvente inerte, como pri-

« !
mer componente de la reaccion, un compuesto de una de las

fotmulas
15,
ITIa
¥y
20.
IITb
donde X es un grupo partiente, mientras que
R4 %2 y m tienen el mismo significado que en
2D, la reivindicacidn 21,

.IV [4
con un segundo componente de la reaccion, de la formula



0
R e CH-—-—-——@ e o] i [ IVa
1 2
en la que Rl v B tienen el mismo signiiicado
que en la reivindicacion 10,
5e en presencia de una base suficlentemente fuerte para formar
el anion conjugado del segundo componente de la reacoion.,
12, Un procedimiento para la preparacién de com~
puestos triciclicos,
Segﬁnrse describe y reivindica en la presente me—
10, moria descriptiva que consta de 35 paginas foliadas y eseri-
tas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 3 de Octubre de 1.969
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