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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presencia invención se re fie re  a un procedimien­

to para la  preparación de los derivados del hexahidro-indano 

y del decahidro-naftaleno, que corresponden a la  formula ge . 

neral

( I )

en donde m representa a l  número 1 o 2, B repre­

senta un grupo carboxi, (alooxi in fe r io r )-c a r -  

bonilo, ariloxioarbonilo , oiano, (alquilo in -
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fe rio r)-s u íf in ilo  o (alquilo in fe rio r  )-su lfo -  

n ilo , Z representa a un grupo carbonilo, (a l -  

quilendioxi in fe rio r  )-imetileno o a un CH(OR^), 

en donde R^ representa a l  hidrogeno o a un 

alquilo in fe rio r , (a lco xi in fe rio r)-(a lq u ilo  

in fe r io r ) , fe n il-(a lq u ilo  in fe r io r ) , te tra h i-  

dropiranilo, alcanoílo in fe rio r , benzoílo, n i-  

trobenzoílo, carb oxi-(alcanoílo  in fe r io r ) , ca r-  

boxi-benzoílo, tr if lu o ro a ce tilo  o a lcan to rsu l-  

fon ilo , R  ̂ representa a l  hidrógeno o a un gru­

po alquilo in fe rio r , representa a l hidróge­

no o a un grupo alquilo in fe rio r  o bien, a un 

agrupamiento que corresponde a la  fórmula

R Rj26 j 25
T 3 ^  f l  —  AtJ - ______f lT Tl í r r  V  U l l  U f l' !î

15 (a) o

en donde R  ̂ representa a un grupo alquilo in fe ­

r io r , R̂ p. representa a un grupo oxo, alquilendio- 

x i in fe rio r  o arilen d io xi, o un átomo de hidró­

geno y un grupo alco xi in fe rio r , cada uno de los  

'radicales R ^  y R^g representan independientemen- 

te-^níhidrógeno o un grupo hidroxilo o alquilo  

in fe ^ ^ ^ ''R Í-re p re se n ta  a l  hidrogeno o a un gru-
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po alquilo in fe rio r  y R "  representa a l  hidro­

geno o a un grupo alquilo in fe rio r , a lca rilo  

in ferio r o aralq u ílico ,

y las  sales de metales alcalin os de aquellos compuestos en 

los cuales B representa a un grupo c a r io x i .

Los compuestos correspondientes a la  fórmula I  

son muy ú tile s  como m ateriales in ic ia le s  para la  prepara­

ción de los esteroides (véase por ejemplo, la  Solicitud do 

.Patente de Bélgica Na. 739 .791).

En la s  fórmulas correspondientes de este expedien­

te , los diversos sustituyentes en los compuestos c íc lic o s  

se unen a l  núcleo c íc lic o  por medio de uno de dos trazos di­

feren tes , una línea continua ( ——  ) que indica un su stitu  

yente que se encuentra en la  orientación beta (es decir, so­

bre e l  plano del papel) o una línea do puntos ( ......... . . )  que

indica un sustituyente que se encuentra en la  orientación  

a lfa  (es decir, por debajo del plano del papel).

Según se u t i l iz a  en este expediente, e l  término 

"alquilo in fe rio r"  sig n ifica  que los grupos alquilo con ca­

denas rectas  y ramificadas contienen de 1 a 7 átomos de car­

bono en la  cadena, y pueden ser e l  m etilo, e t i lo , isopropi- 

lo , n-propilo y t-b u tilo . Los compuestos de preferencia sor. 

aquéllos en los cuales representa a l m etilo, e tilo  o pro­

p ilo . El "alquilo in fe rio r"  de formación, cuando se u t i l i ­

za en expresiones ta les  como "(a lco xi in fe rio r)-(a lq u ilo  in­

fe r io r )  tienen e l  mismo significado. Así, los ejemplos que 

corresponden a la  exprosión "(a lco x i in fe rio r)-(a lq u ilo  in fe­

r io r )  son e l  a lfa -o to x ie tilo  y e l 3-propoxi-propilo. Como 

ejemplos de los grupos alcanoílo in fe rio r  pueden mencionar­

se e l  aoetilo  y e l  propionilo, o bien otros grupos derivados
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de los ácidos alcancarboxílicos que contienen de 1 a 6 áto­

mos de carbono. La expresión "alquilendioxi in fe rio r"  signi 

fio a  que so tr a ta  de grupos alquilendioxi que contienen do 

1 a 6 átomos de carbono, ta le s  como e l  1 ,2 -e tile n d io x i, 2 ,2 -  

dim otil-l,3-p rop ilen d ioxi, 1,2-propilendioxi y e l  2 ,3 -b u ti-  

lendioxi. Como ejemplos de los grupos arilen dioxi pueden 

c ita rse  o l fenilendioxi, 1 ,2 -n aftilen d io xi y e l  2 ,3 -n a f t i -  

lendioxi. La e g re s ió n  "nitrobenzoílo" comprende la s  mita­

des bencánicas que contienen uno o más sustituyentes n itro , 

por ejemplo, lo s grupos mononitrobenzoílo ta le s  como e l  4 -  

-nitrobenzoílo y los grupos dinitrobenzoílo t a l  como e l 3., 5- 

dinitrobenzoílo. La expresión "carboxi-(aloanoílo in fe­

r ió ) '' comprende los ácidos a lifá tio o s  dibásicos que contie­

nen hasta 7 átomos de carbono con la  pérdida de un grupo OH. 

De la  misma manera, la  expresión "carboxibenzoílo", denota 

por ejemplo, los ácidos i tá l ic o s  que han perdido un grupo 

OH. La expresión "halogenuro" o "halógeno" comprende a l  

cloro , f lú o r, bromo y yodo. La expresión "alcoxi in fe rio r"  

designa a un grupo de é te r  a lq u ílico  in fe rio r  como e l  meto- 

x i ,  e to xi en donde e l  grupo alquilo in fe rio r  tiene e l  mismo 

significado a n te rio r. La expresión " (alcoxicarbonilo in fe­

r io r  )-m etileno" incluye por ejemplo a l  etoxicarboniIm etile- 

no . La expresión "ariloxicarbonil-m etileno" incluye por - 

ejemplo a l  feniloxicarbonilm etileno. La expresión "a rilo "  

comprende a l  fenilo  o a l  fenilo  que contiene a uno o más 

sustituyentes seleccionados del grupo formado por e l  alqui­

lo in fe rio r , a lco xi in fe rio r , n itro , amino y halógeno. La 

expresión "a lq u ilarilo  in fe rio r"  comprende por ejemplo, a l  

to li lo  y la  e t i lfe n ilo .

Los compuestos de preferencia de la  presente in -
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vención son aquellos en donde Z representa a un grupo de la  

fórmula CHÍORg) en donde representa a un grupo alquilo 

in fe rio r , en especial a l  grupo butoxi te rc ia r io .

De preferencia especial son aquellos compuestos 

de la  fórmula ( i )  en donde B representa a un grupo "(alcoxi 

in ferio r)-carb o n ilo "; especialmente aquéllos en donde Z re­

presenta simultáneamente a un grupo (butoxi te rc ia rio )-m e ti-  

leno, m representa a l  numero 1 y R̂_ representa a l  m etilo, 

e tilo  o propilo.

Los derivados del hexahidro-indano y del decahi- 

dro-naftaleno mencionados anteriormente se preparan de acuer­

do con e l  procedimiento a que se re fie re  la  presente inven­

ción, haciendo reaccionar en un disolvente orgánico inerte  

y en ausencia de oxígeno, un compuesto que corresponde a 

la  fórmula

20. o bien

CHpX

(11b)

25, en donde X representa a un grupo que se separa

(como se definirá de ahora en adelante) y R^, Z y m tienen
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e l mismo significado especificado anteriormente, con un oom- 

puesto de la  formula

- CHg - C - CHg - B III

5.

10.

15.

20.

25.

30.

en donde R  ̂ y B tienen e l  mismo significado que se 

especificó  anteriormente, en presencia de una Base lo su fi­

cientemente fuerte para formar e l  anión conjugado del compues­

to correspondiente a la  fórmula I I I .

Como ejemplos de la s  Bases que son lo suficientemen­

te  fu ertes para formar e l  anión conjugado del compuesto de la  

fórmula I I I  pueden mencionarse por ejemplo, lo s  alcóxidos in­

fe rio re s  de metales a lcalin o s ta le s  como e l  metóxido de so­

dio, e l  etóxido de sodio, e l  metóxido de potasio y e l Butó- 

xido te rc ia rio  de potasio; lo s hidróxidos de metales a l c a l i ­

nos ta le s  como e l  hidróxido de sodio; los hidruros de meta­

le s  a lcalin os ta le s  como e l  hidruro de sodio y e l  hidruro de 

l i t i o ;  la s  amidas de metales alcalin o s ta le s  como la  amida 

de l i t i o  y la  amida de sodio y e l  m etil s u lf in il  carBanión 

(es decir, e l  anión del sulfóxido de dim etilo). De preferen­

cia  especial son los alcóxidos in ferio res  de metales a lc a l i ­

nos. La reacción puede llev arse  a caBo a una temperatura 

de -53 C a 100a 0 . Sin emBargo, representa una ventaja es­

p e cia l, lle v a r  a caBo la  reacción dentro de los lím ites de - 

temperaturas de 08 0 y 253 C. Mas aún, la  reacción se rea­

liz a  en ausencia de oxígeno; por ejemplo, en una atmósfera 

de un gas in erte  t a l  como e l  nitrógeno o e l  argón. Es muy 

conveniente lle v a r  a caBo la  reacción en presencia de un di­

solvente orgánico in e rte , tanto para lo s  compuestos reaccio ­

nantes a s í como para los compuestos de la  fórmula I .  Dichos 

disolventes son por ejemplo, los sigu ien tes2 dimetilformami-
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da, sulfoxido de dimetilo y algunos hidrocarburos aromáticos 

ta le s  como e l  benceno, e l  tolueno y e l  xileno. Entre otros  

disolventes adecuados pueden mencionarse los eteres ta le s  co­

mo e l  é te r  d ie tíl ic o , e l tetrahidrofurano y los a lcan d és in­

fe rio re s  ta le s  como e l  metanol y e l  etanol. La concentración  

de los compuestos reaccionantes no es c r í t ic a  pero se pre­

f ie re  u t i l iz a r  una relación  molar 1 : 1 del oompuesto reac­

cionante de la  formula 11a o 11b y I I I .  También se puede 

agregar e l oompuesto de la  formula 111 a una mezcla reaccio­

nante que ya contenga la  base y e l  compuesto de la  formula 

11a o 11b. Sin embargo, la  reacción también puede re a liz a r­

se oolocando todos los compuestos reaccionantes juntos o de 

preferencia, e l compuesto de la  formula 11a o 11b puede agre­

garse a una mezcla que contenga la  base y e l  compuesto de la  

formula I I I .  La cadena la te r a l  del producto de la  reacción  

de la  formula I  asume la  configuración ecu ato rial favorable 

desde e l  punto de v is ta  termodinámico en las  condiciones 

equilibrantes de la  reacción. La orientación a lfa  de la  ca­

dena la te r a l  es extremadamente importante para una conver­

sión po sterior de los compuestos de la  formula I  para obtener 

los compuestos esteroides don una estereoquímica co rrecta .

Los "grupos que se soparan" señalados por X en los  

compuestos de la  formula 11b se definen como los grupos c i r ­

cundantes (alquilo in fe r io r )-a ril-s u lfo n ilo x i ta les  como, 

por ejemplo, e l to s ilo x i , a r ilsu lfo n ilo x ílico s  ta les  como por 

ejemplo e l  bencensulfoniloxi, grupos (alquilo in fe r io r )-s u l-  

foniloxi ta le s  como por ejemplo, o l mesiloxi (metansulfoni- 

lo ) ,  grupos (alquilo in fe r io r )-s u lf in ilo x i , átomos de halo- 

genos y grupos a c ilo x ílic o s  derivados de los ácidos carbo- 

x ílic o s  orgánicos que contienen de 1 a 7 átomos de carbono,
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ta le s  oomo los ácidos alcanóicos in ferio res  (por ejemplo, 

e l ácido acético  y e l  ácido "butírico), de los ácidos ca r-  

boxílicos a r ílíe o s  ta le s  como e l ácido p-fenilbenzóico y 

e l ácido benzoico, y do lo s ácidos ciclo alq u ilcarb o xilico s  

ta le s  como e l ácido ciclopentanoarboxílico. Otros "grupos 

que se separan" dentro de la  definición, pueden represen-

tarso  por medio de la  fórmula -N ^  en donde R̂ Q y
^ 2 1

representan independientemente a l  hidrógeno o a un grupo 

a rílio o  o alq uílico  in fe rio r , y y tomados juntos 

con e l  átomo de nitrógeno a l  cual se onouentran unidos, re ­

presentan una estructura anular de 5 o de 6 elementos l l a ­

mada botero c íc l i c a .  Así, e l  grupo -IÍ
^RgO

representa a
21

los grupos amino te rc ia rio s  y secundarios, incluyendo a loe

grupos monoalquilamino ta lo s como por ejemplo e l  metilamino

y e l  butilamino, lo s grupos dialquilamino ta lo s  como por

ejemplo e l  dimetilamino y e l  dipropilamino, y los grupos

amino h e tero cíclico s  ta lo s  como por ejemplo o l p ir r o lid i-

no, piperidino, morfolino y e l  4-m etil-piporazino. E l 
--""Ron yagrupamiento -N también puedo presentarse como un

grupo que se separa en una forma modificada mediante una 

alquilación  por medios conocidos con un ó ster orgánico ade­

cuado, t a l  como por ejemplo, un halogenuro alq u ílico  in fe­

r io r  (puedo ser e l  cloruro de m etilo ) o un ácido hidrohalo- 

genado t a l  como por ejemplo, o l cloruro de hidrógeno para 

formar la  sa l de amonio correspondiente.

Por lo general, lo s  grupos que se separan son de 

preferencia e l  to s ilo x i y e l  m esiloxi.
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Todo lo que se requiere para e l  grupo B en los  

compuestos de la  formula I I I  es que trabaje con efic ie n cia  

en la  reacción d escrita  anteriormente, es decir, que sea 

un grupo secuestrador de electrones apropiado para a c t i ­

var a l  atomo de hidrógeno en e l  grupo metilénico adyacen­

te  a l  grupo carbonilo. Los grupos secuestradores de e lec­

trones con de preferencia los grupos del á s te r  a lco x ica r-  

bonilico, en esp ecial e l  etoxioarbonilo.

Un grupo de e ste r  representado por B en un com­

puesto de la  fórmula I  puede saponificarse para obtener 

e l  ácido correspondiente después de la  acid ificació n .

Los compuestos de la s  fórmulas 11a y 11b según lo 

an terio r pueden obtenerse de acuerdo con la s  fórmulas que 

se presentan seguidamente, en donde m, R^, Z y X tienen  

los significados especificados anteriormente, R '^ represen­

ta  un alquilo in fe rio r , c iclo p en tilo , ciclohexilo  o grupo 

a rilo  y Y representa a un átomo de flú o r, clo ro , bromo o 

yodo:
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Considerando e l  cuadro an terio r de la s  fórmulas, 

muchos de los m ateriales in ic ia le s  de la  fórmula IV en don­

de Z representa un grupo carbonilo, son conocidos. Pueden 

sin te tiz a rse  en una forma conveniente siguiendo métodos co­

nocidos, por ejemplo, mediante la  adición, según Michael, 

de m etilvinilcetona a una 2-(alquilo in fe rio r)-c ic lo p e n ta -  

no-l,3-d iona. La c ic liz a ció n  puede, realizarse  utilizando  

pirrolid in a en un disolvente de benceno en condiciones de 

reflu jo  (ver la  Solicitud de Patente de los Estados Unidos 

Na. 3 ,3 2 1 ,4 8 8 ). Si se desea, se pueden preparar otros com­

puestos de la  fórmula IV. Por ejemplo, con e l propósito de 

preparar compuestos donde OR representa a un grupo hidroxi, 

los compuestos oxo correspondientes pueden reducirse por se­

lección  con un hidruro tr i(a lo o x i in fe rio r) de aluminio y 

l i t i o  o por medio de un borohidruro alcalin o (por ejemplo, 

un borohidruro de sodio o de potasio) a temperaturas in­

fe rio re s . Los compuestos en donde ORg representa a un grupo 

alo o xílico  in fe rio r  (por ejemplo e l butoxi te rc ia r io )  pue­

den obtenerse a p a r tir  de los compuestos hidroxílicos corres­

pondientes por medio do una reacción en condiciones do un 

medio ácido con isobutilono siguiendo alguno do los mótodon 

conocidos. Los compuostos oarboxi-(alcan oílicos in ferio res) 

de la  fórmula IV pueden obtenerse adecuadamente haciondo 

reaccionar un ácido alcanóico in fe rio r  dibásico ta l  como ol 

ácido succínico o e l ácido f tá lic o  con un compuesto corres­

pondiente que contenga un grupo hidroxi-m etileno. También 

pueden obtenerse otros compuestos de la  fórmula IV siguien­

do métodos conocidos por los esp ecia lis tas  en la  tecnología 

correspondiente.

La cetona b ic íc lic a  correspondiente a la  fórmula
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IV puede convertirse en los compuestos ácidos de la  fórmula

V de acuerdo con e l  paso (a ) , mediante una reacción con una 

"base lo suficientemente fuerte como para ceder e l  anión co­

rrespondiente del compuesto b ic íc lico  vía  e l  enolato conju­

gado en su formación. Como ejemplo de las  bases apropia­

das para e sta  reacción pueden c ita rse  la s  amidas de los me­

ta le s  a lcalin os ta le s  como la  amida de sodio, los alcóxidos 

de metales a lcalin os ta le s  como e l  metóxido de l i t i o  y los  

hidruros de metales a lcalin os ta le s  como e l hidruro de so­

dio. Por lo general, se prefiero  lle v a r  a cabo esta  reac  

ción a la  temperatura ambiento, aunque la s  temperaturas que 

van desde -403 c hasta la  del punto de ebullición de la  més­

ela  reaccionante, también pueden a p lica rse . La reacción  se 

llev a  a cabo en forma apropiada en amoniaco líquido o en 

presencia de un disolvente orgánico in erte  a los compuestos 

reaccionantes, por ejemplo e l sulfíxido de dim etilo, la  da­

me tilformamida o hidrocarburos (por ejemplo, benceno y to­

lueno) y los éteres (por ejemplo, e l  é te r  d ie tílico  y e l  

tetrahidrofurano). Uno de los disolventes que se prefiere  

para e sta  reacción es e l  sulfóxido de dim etilo. El enolato 

b ic íc lico  o producto intermedio de la  reacción puede a is ­

la rse  siguiendo técnicas convencionales ta le s  como por ejem­

plo, la  eliminación del disolvente utilizando la  d e stila ­

ción a l  vacío .

E l anión que así se obtiene como un residuo, pue­

de carboxilarse por medio de una reacción con un exceso de 

bióxido de carbono para obtener e l  ácido carb ocíclico  de la  

fórmula V. La oarboxilación puede llev arse  a cabo conve­

nientemente empleando bióxido de carbono sólido en forma do 

hielo seco o bien, haciendo pasar bióxido de carbono gaseo-
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so a l  in te rio r  del medio de la  reacción, 

los disolventes apropiados pueden c ita rse  cualesquiera de 

los disolventes antes mencionados y quo pueden emplearse pa­

ra preparar e l  anión, con la  excepción del amoniaco líquido, 

e l cual es básico y del sulfoxido de dimetilo que presenta 

una tendencia a favorecer la  descarboxilacién. Cuando so 

emplea e l amoniaco líquido o e l  sulfoxido de dimetilo como 

medio de la  reacción para la  preparación del anión, debe­

rá  su stitu irse  un disolvente in erte cuando se lleve a cabo 

la  oarbonataoion. Las temperaturas de reacción adecuadas 

se encuentran en los lím ites de -60S a los 40S C. De gran 

preferencia, la  reacción se llev a  a cabo inicialm ente en el  

extremo in ferio r de estos lím ites durante unas 6 horas, des­

pués se deja que la  mezcla reaccionante se calien te hasta 

la  temperatura ambiente durante 4 horas y se conserva a la  

temperatura ambiente durante o tras 12 horas. La separación  

del producto de la  reacción que se desea, del medio reaccio­

nante puede llev arse  a cabo mediante extracción . La extrac­

ción se llev a  a cabo en forma apropiada en un disolvente do 

hidrocarburo en presencia de una base diluida ta l  como e l  

hidroxido de sodio o e l carbonato de l i t i o  para formar la  

sa l soluble en agua correspondiente del ácido. La extrac­

ción con una base se emplea con e l  proposito de eliminar o 

separar e l  producto deseado de los m ateriales in ic ia le s . La 

capa acuosa se separa y se a c id ific a  con todo cuidado hasta  

que e l valor del pH se encuentra entre 2 .5  y 4 ,5  por medio 

de un ácido mineral diluido y entonces se obtiene e l  pro­

ducto deseado siguiendo técnicas convencionales. Aunque la  

reacción puede llevarse  a cabo convenientemente a la  pre­

sión atm osférica, se pueden obtener rendimiento mayores s i
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l a  reacción se lle v a  a oabo a presiones superiores (por 

ejemplo, entre los lím ites de la s  31 y la s  39 atm ósferas).

La carboxilación tiene lugar solamente en la  posición C-4 

en e l  núcleo del indano de acuerdo con la  preferencia por 

la  formación del anión conjugado heteroanular con e l com­

puesto IV.

La hidrogenación de un compuesto de la  fórmula V 

de acuerdo con e l  paso (b) deberá llev arse  a cabo en una, 

forma t a l  que se pueda obtener un producto de la  trans-hidro- 

genaoión con respecto a los dos an illo s  de la  5-indanona o 

a los compuestos correspondientes de la  2-naftalenona. La 

hidrogenación se llev a  a cabo en presencia de un ca ta liz a ­

dor, de preferencia un catalizad or de uno de los metales no­

b les, ta le s  como e l paladio, rodio, ir id io  y p latin o . El 

catalizad or de paladio es de una preferencia esp ecia l. El 

catalizador del metal noble puede u tiliz a rs e  con o sin  un 

vehículo y, s i  se u t i l iz a  un vehículo, de éstos existen  va­

r io s  que son apropiados. Se p refiere  u t i l iz a r  paladio sobro 

sulfato de calcio  o de bario . De una preferencia especial 

es e l  Pd/BaSO^ a l  10 por ciento . La relació n  del ca ta liz a ­

dor a l  substrato no es c r í t i c a  y puede v a ria rse . Sin embar­

go, se ha encontrado que resu lta  ventajoso u t i l iz a r  una re ­

lació n  del peso del catalizad or a l  substrato de aproximada­

mente 1 : 1 a 1 : 10. Es de preferencia especial una re la ­

ción de 1 : 3. La hidrogenación se llev a  a cabo en una 

forma muy conveniente en presencia de un disolvente orgá­

nico in erte  para e l  compuesto específico de la  fórmula V so­

metido a hidrogenación; por ejemplo, un alcanol in fe rio r  

t a l  como e l  metanol, isopropanol o e l  octanol, una cetona 

como l a  alquilcetona in fe rio r  (por ejemplo, la  acetona o la
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m etile tilce to n a), un ésten alquílico in ferio r de un ácido 

alcanéico in fe rio r  t a l  como e l  acetato de e t i lo , un é ter  

alquílico in fe rio r  t a l  oomo' e l é te r  d ie tílico  o e l te tra h i-  

drofurano, un hidrocarburo aromático t a l  como e l tolueno 

o e l benceno. Se p refiere de una manera esp ecial, lle v a r a 

cabo la  hidrogenacion utilizando un alcanol in fe rio r  como di­

solvente y de preferencia en condiciones no acidas. La hidro- 

genación se llev a  a cabo en forma conveniente en condiciones 

de un medio neutro. Puede v e rifica rse  a la  presión atmosfé­

r ic a  o a una presión mayor o menor que la  atm osférica, por 

ejemplo, a presiones tan a lta s  como de unas 50 atmósferas. 

También la  hidrogenacion puede rea liz a rse  a la  temperatura 

ambiente o a temperaturas superiores o in feriores a la  ambien­

te . A propósito de conveniencia, se p refiere lle v a r  a cabo 

la  hidrogenacion a la  temperatura ambiente. La hidrogenacion 

se efectúa utilizando técnicas convencionales; por ejemplo, 

la  hidrogenacion deberá detenerse después de la  f ija c ió n  del 

equivalente de hidrógeno o s i  la  absorción del hidrógeno ce­

sa antes de que se f i je  una cantidad equivalente de hidró­

geno; re su lta  muy ventajoso agregar más catalizador y prose­

guir con la  hidrpgenación un poco más. Para la  hidrogena- 

ción y para muchos de los pasos subsecuentes, un valor de 

preferencia para es e l  alquilo , en especial e l  butilo te r ­

c iario  .

E l oompuesto saturado a s í obtenido, correspondien­

te  a la  fórmula VII, puede convertirse en los compuestos 4 -  

-m etilénicos trans-formados de la  fórmula 11a empleando una 

reacción modificada tipo Mannich de acuerdo con e l  paso (d ). 

La conversión puede efectuarse utilizando formaldehídico en 

presencia de sales amínicas primarias o secundarias. Las30.
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sales adecuadas que pueden u tiliz a rs e  son aquellas que se 

derivan de lo s ácidos orgánicos o minerales fu ertes , por 

ejemplo, de los halogenuros de hidrogeno, sulfatos y oxa- 

la  to s . Como ejemplo de una s a l amínica puede c ita rse  e l  

clorhidrato de piperidina. La reacción puede llev arse  a ca­

bo apropiadamente a una temperatura de 159 C a 409 c . En 

tanto la  relació n  de los compuestos reaccionantes no sea 

c r í t i c a ,  ya se ha encontrado que es muy ventajoso u t i l i ­

zar una re lació n  molar aproximada de 10 s 1 de formaldebi­

do a un cetoácido de la  formula VII, y de 0 .1  a l a l  a 1 

como relaoián  molar de amina a cetoácido.

La reacción se lle v a  a cabo en una mejor forma en 

un disolvente t a l  como e l  sulfoxido de dim etilo, e l  cual 

funciona tanto como disolvente para la  reacción como un 

agente para la  desearboxilacion. So obtienen resultados 

más ventajosos cuando e l  compuesto de la  formula VII se de­

ja  reaccionar con e l  sistema Mannich, formado por la  adi­

ción de formaldehído y una sa l amínica prim aria o secunda­

r i a  en sulfoxido de dimetilo como disolvente; formándose e l  

anión del oompuesto de la  formula VII primero en e l  su lfo xi-  

do do dimotilo y después se enfría  en e l  lugar mismo con 

e l  sistema de Mannich. La formalina acuosa (37 por cien- 

to -40  por ciento) es por lo general una fuente s a tis fa c to ­

r i a  de suministro del formaldehído para esta  reacción . Como

ejemplos de las  aminas adecuadas para esta  reacción pueden 

mencionarse la s  aminas secundarias ta le s  como la  d ietilam i- 

na, morfolina, piperidina y p irro lid in a  y la s  aminas prima­

r ia s  ta le s  como la  metilamina, butilamina y bencilamina.

Una de la s  aminas de mayor preferencia para esta  reacción  

es la  piperidina. Otros disolventes polares ta le s  como por
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ejemplo, la  dimetilformamida y la  hexamet i  1 f  o s f  oraraida, que 

son in ertes en presencia de los compuestos reaccionantes, 

pueden emplearse junto con e l  sulfoxido de dimetilo. El di­

solvente sulfoxido de dimetilo favorece la  descarioxilacion  

que ocasiona la  enolizacion en la  posición b ic íc lic a  C-4; e l  

enfriamiento con e l  sistema Mannich en sulfoxido de dimetilo 

no permite que se equilibre e l  enol hacia la  posición de pre 

ferencia C-6 del sistema b ic íc lico  transformado.

Los compuestos de la  formula 11b pueden preparar­

se siguiendo lo s procedimientos (o) e ( i ) ,  (e ) , (g) e ( i ) ,  

(e) y ( j )  y (o ), ( f )  y (h ).

Así, los compuestos de la  formula IX pueden prepa­

rarse de acuerdo con e l  paso (e ) , a p a r tir  de los b eta-ce-  

toácidos de la  formula VII con rendimientos excelentes, em­

pleando un halogenuro acílio o  orgánioo o inorgánico, de pre­

ferencia un halogenuro de tionilo  (por ejemplo, e l cloruro 

de tio n ilo ) , un trihalogenuro de fosforo (de preferencia  

e l tric lo ru ro  de fosfo ro ), o un pentahalogenuro de fosforo  

(de preferencia e l pentacloruro de fó sfo ro ). El cloruro de 

tion ilo  es especialmente conveniente en virtud de que los 

subproductos formados son gases y pueden separarse fácilmen­

te  del cloruro ácido. Cualquier exceso del cloruro de t io ­

nilo con punto de ebullición bajo puede eliminarse fácilmen­

te  por d estilación . La reacción se lleva  a cabo en una fo r­

ma muy conveniente a una temperatura que va desde los 09 C 

hasta e l  punto de ebullición del disolvente. Los disolven­

tes adeouado's para la  conversión son e l  cloruro de tionilo  

o un disolvente orgánico inerte t a l  como por ejemplo, ben­

ceno, tolueno, hexano o ciclohexano.

Los compuestos de la  fórmula IX pueden con v ertir-
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se a los esteres correspondientes de la  formula VIII median­

te  téonicas conocidas. Los esteres de preferencia son aqué­

llo s  en donde R '^ representa a un grupo a alquilo in fe rio r , 

en espeoial e l  metilo o e l  e t i lo .  Los esteres pueden obte­

nerse en forma conveniente haciendo reacoionar e l  halogenuro 

con un alcóxido alcalino (por ejemplo e l  metóxido de sodio) 

en un disolvente t a l  como por ejemplo, un alcanol in fe rio r  

(por ejemplo, e l  metanol). D

De o tra  forma, lo s esteres de la  formula V III pue­

den obtenerse haciendo reaccionar e l  ácido carboxílico de 

la  fórmula VII con carbonil-diim idazol en tetrahidrofurano  

y después haciendo reaccionar e l  producto a s í  obtenido con 

e l  alcohol a r íl ic o  o a lifá tic o  deseado (por ejemplo, fenol, 

metanol o etanol) a la  temperatura ambiente, a la  tempera­

tu ra de reflu jo  del disolvente (por ejemplo, tetrahidrofu­

rano) para obtener e l  á s te r  deseado.

En o tra  forma más, los compuestos alcoxicarboní- 

lico s  de la  fórmula VIII pueden prepararse por medio de un 

tratamiento de los ácidos de la  fórmula VII con una solu­

ción en é te r  de un diazoalcano t a l  como e l diazometano, s i ­

guiendo un método conocido.

Los ásteres de la  fórmula VIII también pueden pre­

pararse esterificando primero los ácidos insaturados de la  

fórmula V a los compuestos de la  fórmula VI, como en e l  pa­

so (k) siguiendo los procedimientos anteriormente menciona­

dos, y después hidrogenando catalíticam ente lo s ásteres in ­

saturados como en e l paso ( l ) .  E l curso estérico  de esta  

hidrogenación se llev a  a cabo en t a l  forma que se obtiene 

e l  producto transhidrogenado. Así pues, se obtiene un pro­

ducto idéntico con la  estructura de la  fórmula VIII con e l30
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an illo  transform ado de üh modo semejante a l  caso en donde 

e l  ácido de la  formula V se emplea directamente como com­

puesto reaccionante in ic ia l  para e l paso de la  hidrogenación 

Deberá notarse que la  velocidad de la  hidrogenación c a ta lí ­

t i c a  del beta-cetoácido de la  fórmula V es de aproximadamen­

te  cuatro veoes más rápida que en e l  caso del b eta-cetoó ster  

correspondiente de la  fórmula VI. Sin embargo, la  hidroge­

nación del á s te r  de la  fórmula VI empleando aproximadamente 

tre s  veoes la  cantidad del. catalizad or usado en e l  caso del 

áoido de la  fórmula V en condiciones idénticas de hidroge­

nación, dá como resultado una velocidad de hidrogenación 

aproximadamente igual.

Los beta-oetoaldehídos de la  fórmula X pueden pre­

pararse partiendo de los halogenuros ácidos de la  fórmula IX 

de acuerdo con e l  paso ( f ), empleando un agente reductor ta l  

como e l  hidruro (butoxi te rc ia rio  t r i  de aluminio y l i t i o .

La reacción puede llevarse  a oabo en un disolvente orgánico 

aprótico in e rte , t a l  como un é te r  (por ejemplo, e l  te tra h i-  

drofurano), o como los hidrocarburos (por ejemplo, tolueno 

y hexano), a una temperatura de -203 c y -403 c .  Cuando la  

reacción se lle v a  a cabo dentro de los lím ites de tempera­

turas mencionados, la  reducción por selección  del halogenuro 

ácido puede efectuarse sin  e l  ataque del grupo cetónico l i ­

bre sobre e l  átomo de carbono adyacente. Otro de los méto­

dos para transformar e l  halogenuro áoido en e l  aldehido co­

rrespondiente consiste en la  hidrogenación c a ta l í t ic a  del 

cloruro ácido por e l  método de Rosenmund; a saber, por medio 

de la  adición de una oantidad pequeña de un agente envene­

nador que contenga azufre a l  sistema del catalizador para la  

hidrogenación.



^400149

5.

10.

15.

20.

25.

30.

Los compuestos de la  fórmula 11b pueden prepararse 

de acuerdo oon los pasos (h ), ( i )  y ( j ) ,  dependiendo de la  

naturaleza de X partiendo de lo s aldehidos de la  fórmula 

X, los esteres de la  fórmula VIII o lo s halogenuros á c i ­

dos de la  fórmula IX.

Los compuestos de la  fórmula 11b, en donde e l  

grupo que se separa es un grupo (alquilo in fe rio r)-su lfo n i-  

lo x i , (por ejemplo m esiloxi), o un grupo (alquilo in fe r io r )-  

-a rils u lfo n ilo x i (por ejemplo, to s i lo x i)  pueden prepararse 

convenientemente a p a r tir  de los ásteres de la  fórmula VIII 

de acuerdo oon e l  paso ( i )  por medio de una secuencia de 

reacciones que comprende primero la  protección de la  mitad 

oxo, la  reducción del grupo á s te r  a l  correspondiente grupo 

hidroxi-metileno y la  separación del grupo protector antes 

o después de la  conversión a l  oompuesto deseado de la  fórmu­

la  11b. La protección puede efectuarse convirtiendo e l  

grupo oxo lib re  a un c e ta l c íc lic o  (por ejemplo, un sistema 

de an illo  dioxolano) mediante una reacción con un compues­

to que oontenga alquilendioxi in fe rio r  (por ejemplo e l  e t i -  

len g lio o l) o a un ce ta l abierto con, por ejemplo, un t r i ( a l ­

quilo in ferior)o rtoform iato . La mitad oxo lib re  puede rege­

nerarse después de la  reducción de lo s compuestos de á s te r  

de la  fórmula VIII a los compuestos hidroxim etilánicos co­

rrespondientes. Un grupo p ro tecto r de preferencia es e l  

agrupamiento dimetoxílioo que puede prepararse conveniente­

mente por medio de una e te rifio a ció n  con ortoformiato de 

tr im e tilo . E l a lfa -á s te r  a s í protegido, puede reducirse  

por medio de un agente reductor adecuado, t a l  como e l  hidru- 

ro de diisobutilalum inio, e h idrolizarse para poder obtener 

e l  compuesto hidroxim etilenico de la  fórmula
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en donde R^, Z y m tienen los significados que 

se especificaron anteriormente.

En o tra  forma, este á s te r  de la  fórmala V III, en 

su forma protegida obtenido según ya se ha descubierto an­

te s , puede reducirse a l  alcohol de la  formula I lb -i  u t i ­

lizando un agente reductor de metal a lcalin o , t a l  como e l  

sodio metálico y un alcohol in fe rio r  o hidruro doble de alu­

minio y l i t i o .  Los compuestos de la  formula 11b donde e l  

grupo que se separa X es un grupo (alquilo in ferio r)-su lfo n i  

lo x i o (alquilo in fe r io r )-a ril-s u lfo n ilo x i , pueden preparar­

se mediante una e s te rifica c io n  oon un halogenuro de sulfo- 

nilo orgánico t a l  como por ejemplo, un halogenuro de toluen- 

sulfonilo , en esp ecial, e l  cloruro de p-toluensulfonilo, 

para preparar e l  compuesto de to s ilo x i , o con un halogenu­

ro de (alquilo in fe rio r)-su lfo n ilo , especialmente e l  clo­

ruro de metansulfonilo para preparar e l  compuesto de m esilo- 

x i .  Esta reacción puede rea lizarse  convenientemente a una 

temperatura desde -IOS c hasta +103 c en presencia de una 

base orgánica t a l  como la  p iridina, por métodos que se co­

nocen en la  tecnología. Los ácidos sulfonicos correspon­

dientes también pueden aplicarse adecuadamente para efec­

tuar la  e s te rifica c io n  en lugar de lo s halogenuros de su l-  

fon ilo . Los compuestos en donde X representa un grupo (a l­

quilo in fe r io r )-su lf in ilo x i pueden obtenerse de un modo se-
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mojante a l  que acaba de describirse empleando los halogeni- 

ros de su lfin ilo  correspondientes.

Los compuestos de la  formula 11b, en donde X rep re- 

/ ^ 2 0
sonta a un agrupamiento -N , en donde y R-- tienen

^21

e l  significado especificado antes, pueden obtenerse convenien­

temente partiendo de los halogenuros ácidos de la  formula IX 

de acuerdo con e l  paso ( j ) ,  por medio de una reacción en 

secuencia que comprende (A) hacer reaccionar los compuestos 

de la  formula IX con una amina aromática o a l i f á t i c a  primaria

-<^20
o secundaria de la  formula -Hlf siguiendo uno de los me-

^ 2 1
todos oonooidos para formar la  amida correspondiente de la  

formula

( I l b - i i )

en donde R^, Z, m, R ^  y R ^  tienen los s ig n i-  

20. ficados que se especificaron  anteriormente,

(B) la  protección del grupo 5-oxo por medio de la  formación 

del 5**cetal análogo en una forma semejante a la  d escrita  

previamente,

(C) la  reducción de la  amida por medio de un agente reductor 

adecuado t a l  oomo por ejemplo, e l diborano o e l  hidruro de25
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aluminio y l i t i o  en un disolvente a "base de é te r , por ejem­

plo, e l tetrahidrofurano, e l  oual a l  eliminarse del cuerpo 

de protección por medio de un acido mineral diluido, forma - 

un compuesto que corresponde a la  formula

( iT b -i i i )

en donde R^, Z, m, R ^  y R ^  tienen e l  sig ­

nificado especificado anteriormente, 

los compuestos de la  formula I l b - i i i  pueden convertirse en 

sus sales cuaternarias aductas por alquilacion con, por ejem­

plo, un halo genu.ro de un alquilo in fe rio r  t a l  como e l cloru­

ro de m etilo.

Los compuestos de la  formula 11b, en donde X repre-

/"R 2 0
santa a un agrupamiento -N en donde por lo menos uno

^ 2 1
de los radicales Rg  ̂ y Rg^ representa a l  hidrogeno, también 

puede prepararse partiendo de los aldehidos de la  formula , 

de aouerdo con e l paso (h) por medio de una condensación se­

le c tiv a  con una amina primaria de la  formula P s ^ .

formar siguiendo alguno de los métodos conocidos, la  nueva 

base de Sohiff, intermedia quo corresponde a la  formula
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en donde R^, Z, m, y tienen los mismo sig ­

nificados que se especificaron anteriormente.

Las aldiminas de la  fórmula l lb -iv  pueden redu- 

oirse de un modo conveniente con hidrógeno y níquel Raney 

para formar la s  aminas secundarias deseadas.

Los compuestos de la  fórmala 11b, en donde X repre­

senta a un átomo de un halógeno puede obtenerse conveniente­

mente a p a r t ir  de lo s alcoholes de l a  fórmula I lb - i  mediante 

una reacción  con por ejemplo, un halogenuro de hidrógeno 

(cloruro de hidrógeno), los halogenuros de fósforo o e l  clo ­

ruro de tio n ilo  siguiendo alguno de los métodos conocidos 

en la  tecnología correspondiente. Los compuestos de la  fó r­

mula 11b, en donde X representa a un grupo a c ilo x i , como ya 

se definió antes, pueden obtenerse convenientemente a p a r tir  

de los alcoholes de la  fórmula I lb - i  por medio de una reac­

ción con e l  ácido carboxílico orgánico deseado en presencia  

de un ácido mineral t a l  como e l  ácido sulfúrico o e l  acido 

clorhídrico a la  temperatura de reflu jo  por medio de alguno 

de los métodos conocidos en la  tecnología.

Los compuestos de la  fórmula I I I  pueden prepararse 

según ya se explicó, por medio de la  técn ica  que se d escri­

be en e l  Expediente de la  Patente de Bélgica n& 739.791.

Las antípodas ópticas de los compuestos a que se
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re fie re  la  presente invención, pueden obtenerse ya sea por 

separación del producto racémico f in a l correspondiente o 

por separación del m aterial racémico in ic ia l  o, s i  se emplea 

el m aterial racémico in ic ia l ,  por separación ne cualquier 

racemato intermedio. La separaoion puede efectuarse con 

cualquiera de los medios conocidos de por s i .  Por ejemplo, 

los compuestos en donde Z representa a un grupo hidroxi-mo­

t i le n ! co o un grupo que puede convertirse en hidroxim etile- 

no, como e l  carbonilo (convertible por reducción a hidroxi- 

metileno) o un é te r  o é s te r  de hidroxi-metileno (converti­

ble por h id ró lisis  a hidroxim etileno) pueden separarse 

haciendo reaccionar e l  compuesto que contiene a l  grupo hidro 

ximetilénioo con un ácido dibásico para formar un sem iéster. 

Si los ácidos dibásicos son por ejemplo, ácidos alcanoicos 

in ferio res dibásicos ta le s  como e l ácido oxálico , ácido 

malonico, ácido succínico, ácido g lu tárico , ácido adípico o 

un ácido dibásioo aromático como e l  ácido f tá l ic o , e l so­

ndes te r  a s í formado se hace reacción entonces para formar 

una sa l con una base ópticamente activ a  t a l  como la  bruci- 

na, efedrina o quinina y los productos diastereomeros resu l­

tantes se separan. En o tra  forma, e l  grupo hidroxi-m etile­

no puede e s te r ifica rs e  con un áoido ópticamente activo ta l  

como e l  ácido canforsulfonico y e l  é s te r  diastereomero resu l­

tante puede separarse. Las antípodas ópticas pueden rege­

nerarse partiendo de la s  alas diastereomeras separadas y 

de lo s esteres por medios convencionales.

Los ejemplos que se presentan a continuación sirven  

para i lu s tra r  la  presente invención.

Ejemplo 1

Se agregaron 45 mi de sulfoxido de dimetilo d esti-



lados en hidruro de calcio  a una dispersión a l  53 por cien­

to de 1 .0 3  g de hidruro de sodio en ace ite  mineral que había 

sido lavado previamente con é te r  anhidro y secado en atmós­

fera  de nitrógeno. La mezcla se agitó  a 203 C y de inmedia­

to se agregó una solución de 5 .0  g de lbeta-butoxi te r c ia -  

rio -5 ,6 ,7 ,7a-tetrah id ro -7ab eta-m etil-5 -o xo -in d an o  en 45 mi 

de sulfóxido de dimetilo. la  mezcla reaccionante se agitó  

hasta que cesó e l  desprendimiento de hidrógeno (aproximada­

mente unas cuatro horas a p a r t ir  de entonces). Después 

se d estiló  e l  sulfóxido de dimetilo a un a lto  vacío u t i l i ­

zando un baño que se mantuvo a una temperatura de 753 c .

E l residuo (anión conjugado de lbeta-butoxi te rc ia rio --5, 6, 

7,7a-tetrah idro-7abeta-m etil-5-oxo-indan o) se disolvió en 

90 mi de e te r  anhidro y se agregó tan rápidamente como fue 

posible (aproximadamente unos 2 minutos) a un matraz de un 

l i t r o  que contenía una pasta formada por bióxido de carbo­

no sólido anhidro en 225 mi de é te r  anhidro. La mezcla 

reaccionante se agitó  enérgicamente. La mezcla de re a c -  

oion se agitó durante se is  horas en un baño de enfriamiento 

de metanol y hielo seco y después de dejó en reposo a 203 c 

durante 16 horas. Se agregaron 200 mi de agua conteniendo 

50 mi de hidróxido de sodio 0.1N a la  solución en é te r  y 

ésta  se agitó  en atmósfera de nitrógeno durante una hora.

Las oapas de é te r  y agua fueron separadas y la  capa de é te r  

se lavo dos veces con agua. Las fracciones acuosas combi­

nadas se extrajeron  con é te r , l a  solución acuosa se f i l t r ó  

y se a cid ificó  con cuidado empleando ácido clorhídrico 2 N 

hasta un pH de 2 .5  y a una temperatura aproximada de 03. La 

mezcla se extrajo  dos veces con benceno y después con é te r , 

se lavó con una solución saturada de cloruro de sodio, se
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puso a secar sobre sulfato de sodio, se f i l t r o  y  se evapo­

ro a l  vacio , para obtenerse un cuerpo solido seco, e l be­

ta -ce  to áci do llamado ácido lbeta-butoxi te r c ia r io -5 ,6 ,7 ,7 a -  

- te trah i dro-7abeta-m etil-5- 0xo-4-indan-carboxí l i c o , con un 

punto de fusión de 153-1603 C. Se .obtuvo una muestra pura 

de grado an alítico  a l  r e c r is ta l iz a r  en acetona; punto de fu­

sión 159.53 C.

Se disolvieron 1 .8 4  g de ácido lbeta-butoxi t e r -  

c ia r io -5 ,6 ,7 ,7a-tetrahidro-7abeta-m etil-5-oxo-4-indan-carbo- 

xílio o  en 92 mi de alcohol e t í l ic o  absoluto y se hidrogena­

ron en presencia de 184 mg de catalizad or de paladio sobre 

sulfato de bario a l  10 por ciento en peso y a la  temperatu­

ra  ambiente. La cantidad teó rica  de hidrogeno se consumió 

en^20 minutos. La solución se f i l t r o  y se evaporo a l  vacío, 

formándose e l  ácido lbeta-butoxi te rc ia rio -3 a -a lfa -4 b e ta , 5, 

6, 7, 7a-hexahidro-7abeta-m etil-5-oxo-4-indan-carboxílico  

con un punto de fusión de 107.53 -  1093 C. Se obtuvo una 

muestra pura de grado an alítico  por re cris ta liz a ció n  en é ter  

punto de fusión, 1143 -  114.43 C.

Se disolvieron 2 .95 gramos de ácido lbeta-butoxi 

te rc ia r io -3 a -a lfa -4 b e ta ,5, 6, 7, 7a-hexahidro-7abeta-m etil- 

-5-oxo-4alfa-indan-carboxílioo en una mezcla de 22 mi de sal 

fóxido de dimetilo y 1 2 .2  mi de una solución de formaldehido 

en agua a l  36-38 por ciento. Se agregaron 1 .3 5  g de clo r­

hidrato de piperidina y la  mezcla se agitó en atmósfera de 

nitrógeno durante tre s  horas. Se agregaron 9.35 mg de bi­

carbonato de sodio en agua (100 mi) a la  mezcla, la  cual se 

extrajo  tre s  veces con benceno. El extracto se lavó con 

agua y con una solución saturada de cloruro de sodio, se 

puso a secar sobre sulfato de magnesio, se f i l t r ó  y después
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se evaporo a l  vacío para formar la  lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -  

a lfa , 6 ,7 ,7a-tetrahidro-7a-beta-m etil-4-m etilen-indan-5(4H )"  

-o ra  sin  re fin a r como un a c e ite . Esta cotona m etilénica cru­

da se pu rificó  por cromatografía de capa delgada sobre gel 

de s í l i c e .  la  lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 6, 7, 7 a -te tra -  

hidro-7a-beta-m etil-4-m etilen-indan-5(4H )-ona funde a 42.53 

-  443 c .

Se agregaron 410 mg de acetato  de etilpropionilo  

recién  destilado a 115 .2  mg de lbeta-butoxi te r c ia r io -3 a -a l-  

fa^ 6, 7, 7a-tetrahidro-7a-beta-m etil-4**m etilen-indan-5(4P)- 

-ona. La mezola de reacción se enfrio a 03 y se le  agrega­

ron 0 ,8 7  mi de metóxido de sodio en metanol 0.1N, agitando 

mientras tanto en una atmósfera de nitrógeno. La mezcla reac­

cionante se dejó en reposo durante unas 18 horas aproximada­

mente a OS y durante o tras 4 horas más a 20S 0 . la  mezcla 

se enfrió utilizando un baño de hielo y después se neutralizó  

con 0 .8 7  mi de ácido clorhídrico 0.1N. Después se eliminó 

e l  disolvente a l  vacío y se procedió a extraer e l  residuo con 

cloruro de metileno. El extracto  se lavó varias veces con 

agua y con una solución saturada de cloruro de sodio, se puso 

a seoar sobre sulfato de sodio, se f i l t r ó  y se evaporó a l  

vacío para obtener sin  re fin a r, e l á s te r  e t í l ic o  del ácido 

2-(lb eta-b u toxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-hexahi- 

dro-7ab eta-m etil-5-o xo-4-in d an ilm etil)-3-oxo -valérico .

Ejemplo 2

(A) Se formó una suspensión de 134 mg de ácido lb e ta -

butoxi t e r c i a r i o - 5 ,6 ,7 ,7a-te trah id ro -7a-b eta-m etil-5 -o xo -4- 

indancarboxílico en 5 mi de é te r . La suspensión se enfrió  

a 03 y se agregaron gota a gota, agitando mientras tanto,

7 .6  mi de una solución de diazometano en é te r  (0 .076  molesA.).
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Después de aproximadamente 10 minutos de agitación, la  solu­

ción se evaporó a l  vacío para obtenerse e l  á ster m etílico  

del ácido lbeta-butoxi te ro ia rio -5 ,6 ,7 ,7 a -te tra h id ro -7 a -b e -  

ta-m etil-5-oxo-4--indanocarboxílico con un punto de fusión  

de 738 -  768 c .  Después de r e c r is ta l iz a r  en é te r  de petró­

leo (punto de ebullición de 308 -  609) se obtuvo un producto 

puro de grado an alítico  con un punto de fusión de 76.59 -  

779 C.

Se disolvieron 54.4 mg del á s te r  m etílico del 

ácido lbeta-butoxi te rc ia rio -5 ,6 ,7 ,7 a -te tra h id ro -7 a -b e ta -m e -  

til-5-oxo-4**indan-oarboxílico en 2 .7  mi de alcohol e tí l ic o  

absoluto y se hidrogenaron en presencia do 1 8 .2  mg de cata­

lizador de paladio sobre sulfato de bario a l  10 por ciento 

a la  presión atm osférica y a la  temperatura ambiente. La 

absorción de hidrógeno cesó después do 15 minutos. La solu­

ción se f i l t r ó  y se evaporó a l  vacío para obtenerse e l  ás­

te r  m etílico del ácido lbeta-butoxi te rc ia rio  -  3a -a lf  a 4 b e -  

ta , 5, 6, 7,  7a-hexahidro-7abeta-m etil-5-oxo-4-alfa-indan- 

-ca rb o x ílico .

(B) Se disolvieron 50 mg de ácido lbeta-butoxi te rc ia

r io -3 a -a lfa ,4 b e ta , 5, 6, 7, 7a-hexahidro-7a-beta-m etil-5- 

-oxo-4**indan-carboxílico en 1 .0  mi de é te r . La solución se 

enfrió a 09 y se agregaron gota a gota y agitando mientras 

tan to , 1 .0 5  mi de una solución de diazometano en é te r  (0 .1$  

moles/ml). Después de 15 minutos de agitaoión, la  solución 

se evaporó a sequedad para obtenerse e l áster m etílico del 

ácido lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-he- 

xahidro-7a-beta-m etil-5-'O xo-4"alfa-indan-carboxílico, oon 

un punto de fusión de 112.59 -  113.58 C.

Después de r e c r is ta l iz a r  en é te r  de petróleo
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(con un punto de ebullición do 303 -  6o° c ) se obtuvo un 

producto puro de grado an alítico  con un punto de fusión de 

113.03 -  113.5a C.

lbeta-butoxi te r c ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6., 7, 7a-hexahi- 

d ro-7a-bcta-m etil-5-oxo-4alfa-indan -carb oxilico  en una mez­

cla  de 1 .25  mi de motanol y 0 .5 5  mi de ortoformiato de t r i -  

m etilo. La solución se enfrio en un bañito de hielo a 06 y 

se agregaron 0 .2 6  mi de ácido sulfúrico motilado 2 N, agi­

tando mientras tanto en atmósfera de nitrógeno. Después do 

5 minutos a 0 3 , se dejó reposar la  mezcla a 203 c durante 

16 horas. Se enfrió en un baño de hielo y se neutralizó  

con metanol y metóxido de sodio 1N. El disolvente se evapo­

ró a l  vacío y se procedió a e x traer e l  residuo con é te r . El 

extracto  se lavo con una solución acuosa de bicarbonato de 

sodio y con una solución saturada de cloruro de sodio, se 

puso a secar sobre sulfato de sodio, se f i l t r ó  y se evaporó 

a l  vacío para obtenerse e l é s te r  m etílico del ácido lb e ta -  

butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-hexahidro-5,5- 

dim etoxi-7a-beta-m etil-4alfa-indan-carboxílico como a ce ite ;

do lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-hexa- 

h idro-5,5-d im etoxi-7a-b eta-m etil-4alfa-in dan-carboxílico  en 

3 .5  mi de tolueno seco. La solución se enfrió a OS y se 

agregaron 4 .5  mi de una solución de hidruro de d iiso b u tila-  

luminio a l  20 por ciento en tolueno durante un período de 5 

minutos, agitando mientras tanto y en una atmósfera de ni­

trógeno. Después de otros 30 minutos a 03 C. la  mezcla so 

dejo en reposo a 203C durante 16 horas. Después se enfrió

(C) Se disolvieron 41 mg del é s te r  m etílico del ácido

!8 en e l  espectro in fra rro jo .

Se disolvieron 160 mg del é s te r  m etílico del á c i ­
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en un baño de hielo y se agregaron 3 .0  mi de metaño1 con to­

do cuidado y agitando mientras tan to . Después do 10 minutos 

a 03 C, la  mezcla se agito a 203 C durante una hora. El pre­

cipitado crista lin o  se f i l t r o  a través de una capa de t ie r r a  

de diatomeas y se lavo y so hizo la  extracción  completa con 

acetato de e t i lo . E l filtra d o  se lavo con una solución satu­

rada de cloruro de sodio, se puso a socar sobre sulfato de 

sodio, se f i l t r o  y so evaporo a l  vacío para obtenerse e l  lbo- 

ta-butoxi te ro ia rio -3 a -a lfa -4 b e ta , 5, 6, 7, 7a-hexahidro-5,5- 

dimetoxi-7a-beta-m etil-4alfa-indanm etanol como a ce ite ;

3575 om en e l espectro in frarro jo .

Se disolvieron 31.6  mg de Ibeta-butoxi te rc ia r io -3 a -  

a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-hexahidro-5,5-dim etoxi-7a-beta-m e- 

til-4alfa-indanm etanol en 1 .8  mi de acetona. La solución  

se enfrio a 53 C y se agregaron 0 .2  mi de agua destilada y 

0 .0 3  mi de ácido clorhídrico 2N, agitando mientras tanto. 

Después de 20 minutos, se neutralizo la  mezcla reaccionante 

con 0 .6 5  mi de una solución saturada de bicarbonato de so­

dio. La acetona se evaporo a l  vacío y se procedió a la  ex­

tracció n  del residuo con é te r . El extracto  se lavo con una 

solución saturada de cloruro de sodio, se puso a secar so­

bre sulfato de sodio, se f i l t r o  y se evaporo a l  vacío para 

obtenerse e l  Ibeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 

7a-hexahidro-7a-beta-m etil-5-oxo-4alfa-indanm etanol como 

aceite ;*^/ 3580 y 1695 cm "̂* en e l espectro in frarro jo .

So disolvieron 1 7 .4  mg de Ibeta-butoxi te rc ia rio -3 a -  

a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a-hexahidro-7a-beta-m etil-5-oxo-4al- 

fa-indanmetanol en 0 .2 5  mi de piridina anhidra y se enfrio  

todo a OS C. Se agregaron, agitando mientras tanto, 8 .0  mg 

de cloruro de metansulfonilo a 0 .5 6  mi de piridina anhidra.30.
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Después se dejo la  mezcla de la  reacción en reposo durante 

hora y media a 20S C. Se evaporé a sequedad a l  vacío y e l  

residuo se disolvió en cloroformo. Después se lavo la  so­

lución con agua y con una solución saturada de cloruro de 

sodio, se puso a secar sobre sulfato de sodio, se f i l t r é  y 

se evaporé a l  vacío para obtenerse e l  metansulfonato de 

Ibeta-butoxi te rc ia rio  -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7¡, 7a-hexahi- 

dro-7a-beta-m etil-5-oxo-4-alfa-indanm etanol como un a ce ite ;

1705, 1353 y 1175 crn***** en e l  espectro in fra rro jo .

Se disolvieron 22 .9  mg de metansulfonato de lb e-  

ta-butoxi te r c ia r io -3 a -a lfa , 4-beta, 5, 6, 7 , 7a-hexahidro-7a- 

beta-m etil-5-oxo- 4alfa-indanrnetano1 en una mezcla de 0 .3  

mi de metanol y 0 .3  mi de benceno anhidro. Se agregaron 

59 .5  mg de acetato  de etilpropionilo  y 0 .7  mi de metéxido 

de sodio l.ON y la  mezcla reaccionante se agité  a Oa C en 

atmosfera de nitrégeno durante dos horas y después a 20S C 

durante 16 horas. La mezcla reaccionante se neutralizé con 

acido clorhídrico 0.1N y se evaporé a sequedad a l  vacío . 

Después se tra té  la  mezola dos veces con tolueno y se llevé  

a sequedad a un alto  vacío para obtenerse e l  é s te r  e t í l ic o  

del ácido 2-(lbeta-b u toxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 

7a-hexahidro-7a-beta m etil-5-oxo-4alfa-in d an ilm etil)-3-oxo  

valérico  como un a c e ite .

E jemplo 3

Se puso a en friar en un baño de hielo una mezcla 

formada por 2 .36 g (0 ,0 1  mol) de Ibeta-butoxi te rc ia r io -3 a -  

-b eta , 6, 7, 7a*-tetrahidro-7a-beta-m etil-4-m etilen-indan-5  

(4H)-ona y 2.68 g (0 .1 1  moles) do é s te r  e t í l ic o  del ácido 

6 -(2 -m e ti l - l , 3-d ioxolan-2-ilo )-3-oxo-h exanéico . Se agrega­

ron 20 mi de una solucién de metéxido de sodio 0.1N on me-
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tanol a la  mezcla y la  solución resultante se dejo en re ­

poso a 03 C durante 64 horas aproximadamente y después a 

203 c durante.unas 4 horas. Después se ajusto e l  pH do la  

solución a 7 .5  por medio de ácido clorhídrico 0.5N y e l  

metanol se evaporo a l  vacío para obtenerse un residuo 

aceitoso conteniendo e l  é s te r  e t í l ic o  del ácido 2 -(lb e ta -  

-butoxi te rc ia rio -3 a -a lfa -4 b e ta , 5, 6, 7, 7a-hexahidro-7a- 

-b e ta -m etil-5 -o xo -4-in d an ilm etil)-6 -(2 -m o til-l,3 -d io xo lan -  

-2-ilo )-3-o xo -h exan o ico .

E jemplo 4

Se puso a en friar en un baño de hielo una mezcla 

formada por 0 .0 1  moles de lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa ,

6, 7, 7a, tetrahidro-7a-beta-m etil-4-m etilen-indan-5(4H )- 

-ona y 0 .1 1  moles de e t i l  5 -(3 ,5 -d im e tiliso x a z o l-4 -ilo )-3 -  

-oxo-pentanoato. Se agregaron 20 mi de una solución de 

metoxido de sodio 0.1N en metanol a la  mezcla reaccionan­

te  y la  solución resultante de dejo en reposo a OS C duran­

te  64 horas aproximadamente y a 203 c durante unas 4 horas. 

Después se ajusto e l  pH de la  solución a 7 .5  por medio de 

ácido clorhídrico 0.5N y e l  metanol se evaporé a l  vacío pa­

ra  obtenerse un residuo aceitoso consistente en e l  é ster  

e tí l ic o  del ácido 2-(lbeta-butoxi te rc ia r io -3 a -a lfa , 4be- 

ta , 5, 6, 7, 7a-hexahidro-7a-beta-m etil-5-oxo-4-indanil- 

m e til ) -5 - (3 ,5-d im etilisoxazol-4-ilo )m etil)-3-oxo-p en tan éi-

co.

SjemploJ?

Se puso a en friar en un baño de hielo una mezcla 

formada por 0 .0 1  moles de lbeta-butoxi te rc ia rio -3 a -a lfa , 

6, 7, 7a tetrahidro-7a-beta-Tnetil-4-m etilen-indan-5(4H)ona 

y 0 ,11  moles de etil-3-oxo-7,7**0-fenilendioxi-octanoato .



Se agregaron 20 mi de una solución de me t  oxido de sodio en 

metaño1 0.1N a la  mezcla reaccionante y la  solución resu l­

tante se dejó en reposo a Oa C durante unas 64 horas apro­

ximadamente, y a 20S C durante unas 4 horas. Después se 

ajustó e l  pH de la  solución a 7 .5  por medio de ácido c lo r­

hídrico 0.5N y e l  metanol se evaporó a l  vacío para obtener­

se un residuo aceitoso conteniendo e l  é s te r  e t í l ic o  del 

ácido 2-(lbeta-butoxi te ro ia r io -3 a -a lfa , 4beta, 5, 6, 7, 7a- 

-h exah id ro -7a-b eta-m etil-5 -oxo -4-in d an ilm etil)-5 -(7 ,7 -O -fe- 

n ilend ioxi)-3-oxo-octanóico .

REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invención la s  s i ­

guientes reivindicaciones, como divisionales de la  patente 

de invención na 372.175 depositada e l  3 .1 0 .6 9 , con p r io r i­

dad de la  so licitu d  de patentes estadounidenses s e ria le s  

náms. 765.023 del 4 .1 0 .6 8  y 845.546 del 2 8 .7 .6 9 .

1 . Un procedimiento para la  preparación de los  

derivados del hexahidro-indano y del decahidro-naftaleno, 

que corresponden a la  fórmula general

en donde m representa a l  número l o  2, B repre­

senta un grupo carboxi, (a lco xi in fe r io r ) -c a r -  

bonilo, arilo xicarb o n ilo , ciano, (alquilo in fe -
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r io r )-s u lf in ilo  o (alquilo in fe rio r)-su lfo n i-  

lo , Z representa a un grupo carbonilo, (alqui- 

lendioxi in fe rio r) metileno o CH(OR )̂ en don­

de R„ representa a l  hidrogeno o a un alquilo 

in fe rio r , (alooxi in fe rio r)-(a lq u ilo  in fe r io r ), 

fen ilo -(alq u ilo  in fe r io r ) , tetrahidropiranilo , 

alcanoílo in fe rio r , benzoílo, ni trobenzoílo 

carbono.-(alcanoílo in fe r io r ) , carboxibenzoílo, 

triflu o ro ao etilo  o caníorsulfonilo, R̂_ repre­

senta a l  hidrogeno o a un grupo alquilo in­

fe rio r , R  ̂ representa a l  hidrogeno o a un gru­

po alquilo in fe rio r  o bien a un agrupamiento 

de la  formula

^ 2 6  ?25

R. CE—CU

1 5

(a)

en donde Ry representa a un grupo alquilo in­

f e r io r , R^,- representa a un grupo oxo, alqui- 

lendioxi in fe rio r , o arilendioxi o a un átomo 

de hidrogeno y a un grupo alooxi in fe rio r , Rg^

y R_. representan cada uno en forma independien- 26
to a un hidrogeno o a un grupo hidroxilo o a l ­

quilo in fe rio r , R' representa a l  hidrogeno o 

a un grupo alquilo in fe rio r , y R '' representa 

a l  hidrogeno o a un grupo alquilo in fe rio r ,
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a lc a rilo  in fe rio r  o ara lq u ilo . 

y la s  sales de los metales alcalin os de dichos compuestos 

en donde B representa a un grupo carboxi, caracterizado por 

hacerse reaccionar en un disolvente in erte  y en ausencia de 

oxígeno, un compuesto de la  formula

( H a )

o hien

(11b)

en donde X representa un grupo que se separa 

y R^, Z y m tienen los mismos significados ya 

expresados

con un compuesto que corresponde a la  formula

O

R -  OH -  C -  CH -  B ( I I I )
1 2  2

en donde R-̂  y B tienen los significados ya ex­

presados

en presencia do una base lo suficientemente fuerte para fo r  

(^m ar e l  anión conjugado del compuesto de la  formula I I I .

2. Un procedimiento do acuerdo con la  reivindica
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cion 1 , en que dicha base es un alcoxido in fe rio r  de un me­

t a l  a lcalin o .

3. Un procedimiento de acuerdo con las  reivindi­

caciones 1 o 2, en que B representa a un (alooxi in fe r io r )-

5 , -earbonilo.

4 . Un procedimiento de acuerdo con las  reivin di­

caciones 1 o 2, en que Z representa a l  tert-butoxim etileno  

m representa a l  número 1 y representa a l  m etilo, e ti lo  o

propilo.

10, 5. Un procedimiento de acuerdo con la  reivindica

cion 4, en que R  ̂ representa a l  metilo o a l  (3 ,5 -d im etiliso -  

x a z o l-4 -il)-m e tilo , 3 ,3-o-fenilendioxibutilo o a l  (2 -m etil- 

- 1 , 3 -d io x o la n -2 -il) -e tilo .

6. Un procedimiento de acuerdo con las  reivindicá­

i s  ciones l o  2, en que se hace reaccionar a la  lb eta -tertb u to -

x i-3 a -b e ta ,6 ,7 ,7a-tetrahidro-7a-beta-m etil-4-m etilen-indan- 

-5(4H)ona con e l  e s te r  e t í l ic o  del acido 6 -(2 -m e til-l ,3 -d io -  

x o la n -2 - i l )-3-oxo-hexanóico.

7 . Un procedimiento de acuerdo con la s  reiv in d ica- 

20. ciones 1 o 2, en que la  lb e ta -te r tb u to x i-3 a -a lfa ,6 ,7 ,7 a -te -

trahidro-7a-beta-m etil-4-m etilen--indan-5(4H )-ona se hace 

reaccionar con e l  etil-3-oxo-7,7**o-fenilendioxi-octanoato.

8. Un procedimiento de acuerdo con la s  reivin di­

caciones 1 o 2, en que se hace reaccionar la  lb eta-tertb uto

25. x i-3 a -a lfa , 6 ,7 ,7a-tetrahidro-7a-beta-m etil-4**m etilen-inda-

-5(4n)-ona con e l  acetato  de etilp rop ion ilo .

9. Un procedimiento de acuerdo con la s  reivin di­

caciones 1 o 2, en que se hace reaccionar la  lb e ta -tertb u -
/"

( ]^ ó -to x i-3 a -a lfa , 6 ,7 ,7a-tetrah id ro-7a-b eta-m etil-4-m etilen -in d an - 

30, -5(4H)-ona con e l e t i l  5 -(3 ,5 -d im e tiliso x a z o l-4 -il)-3 -o x o -
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5.

pentapoato.
400 149

10. Un procedimiento para la  preparación de los

derivados del hexahidro-indano y del decah idro-n aftalen o.

Según se describe y reivin d ica en la  presente me­

moria d escrip tiva, qup^consta de 38 páginas foliadas y eí 

c r i ta s  a máquina por/u sola de sus caras,

Madrid, a 

p .a .

i*
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