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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, de naciona-
lidad alemana, domiciliada en 1 Berlin

65, Millerstrasse 170-172 y 4619 Bergka-
men, Waldstrasse 14 (ALEMANIA); por:"PRQ
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA

DOS DE BICICLOALCANO™,

El invento coneierne 2 un procedimiento para la pre
paracidn de nuevos derivados de bicicloalcano de la fdrmula

general I

(1),

en que Rl, R2 y R3 significan en cada casoc un grupo alcchilo

10 inferior y n significa los nimeros enteros 1 & 2.
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Como radicales alcohile inferiores Rl, R2 y R3 se de-
ben entender preferiblemente radicales alcohilo con 1 a 4 &to-
mos de carbono. En calidad de radicales alcohilo Rl’ R2 y R3
se pueden citar, por ejemplo: los radicales metilo, etilo,propi
lo o butile.

El invento concierne a un procedimiento para la pre-
paracién de los derivados de bicicloalcano de la formula gene-
ral I, que estd caracterizado porque se cetaliza con un alcohol

inferior & un compuesto de la fdrmula general II

(11),

en que Rl, RZ’ R3 y n poseen los mismos significados que en la
férmula I.

Para la cetslizacidn de los compuestos de la fdrmula
Il se utilizan preferiblemente alcoholes con 1 a 4 étomos.de

carbono, Alcoholes apropiados son, por gjemplo: metano%,‘ktanol,

n-propanol, iso-propancl, n-butanol, iso-butanol o butanol-(2).
La cetalizacidn de los compuestos de la formula II
se efectlia preferiblemente haciendo reaccionar estos compuestaos

con los alcoholes en presencis de catalizadores acidoss Catali
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zadores &cidos apropiados son, por ejemplo, &cidos minerales,
tales como &cido clorhfdrico, &cido sulfdrico o &cido perclé-
rico, &cidos sulfénicos, tales como &cido metansulfénico, aci
do bencenosulfdnico o &cido paratoluensulfénico, écidos de Lg
wis, tales como trifluoruro de boro, o fenoles, tales como pa
ra-nitrofencl o 2,4~dinitrofenol.

Se hace posible especialmente bien la cetalizacion
si a la mezcla de reaccidn se afiade adiﬁionalmente también un
agente fijador de agua., Agentes fijadores de agua apropiadaos son,
por ejemplo, sulfate de sodio anhidro, sulfato de magnesio anhi
dro o sulfato de calcio anhidro,

Por otro lado, son muy bien apropiados en calidad de
agentes fijadores de agua también los ortoésteres de écido for-
mico de los alecoholes que se utilizan para la cetalizacidn,

La cetalizacidn se lleva a cabo preferiblemente a una
temperatura de reaccidn entre -208C y +B802C,

Para el técnico en la materia resulta sorprendente
que en la cetalizacidn de un compuesto de la fdrmula II sdlo
sea cetalizado el grupo ceto que se encuentra en la cadena la-
teral, mientras que no sean atacados los grupos ceto que se en
cuentran en el anillo biciclico.

Los compuestos de la férmula general I, preparados
de acuerdo con el procedimiento del invento, son valiosos pro=-
ductos intermedios. Son especialmente aprapiados para preparar
de modo totalmente sintéticos esteroides farmacoldgicamente va-
liosos.

Asi, por ejemplo, se pueden ciclisar las T7af-alcohil-
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4-(3',3'-dialcoxibutil)-5,6,7,7a-tetrahidro-indan-1,5~-dionas de
la fdrmula I por calentamiento en benceno con adicidn de 0,01
moles de &cido maldnico para formar las correspondientes 3-meg
til—6aq—alcohil-3—alcoxi-2,3,5,6,6a,B-hexahidrociclopenta—[f_7
[i_Z-benzopiran-Y[iH_Z—Dnas, las cuales por tratamiento con hi-
drurc de aluminio y litio pueden ser reducidas para formar los
correspondientes 3-metil-6a«-alcohil-3-alcoxi-2,3,5,6,6a,8-hexa
hidrociclcpenta—[f_?éi_Z-benzopiran—?—[iH_Zx—oles. Los 3-metil-
63¢-alcohil—3-alcoxi—2,3,5,6,6a,B-hexahidro—ciclopenta-[f_Z[i_z?
benzopiran-?[iH;Zx-oles puesden ser hidrogenados por ejemplo en
acetato de etilo con psladioc-carb6n animal e hidrdgenoc para for
mar los correspondientes 3-metil-6ax-alcohil~3-alcoxi-2,3,5,6,
Ga,8,9,9aﬁ-octahidrociclopanta—[f_Z[I_Z—benzopiran—?[iH;Zx—olas,
los cuales por calentamiento con &cido clorhidrico en dieoxano
forman las correspondientes des-A-17B-hidroxi-13-alcohil-9-
gonen—-3-onas.

Las des-A-17B-hidroxi-13-alcohil-9-gonen-5-onas for-
madas pueden ser transformadas de manera conocida en esteroides
farmacologicamente valiosos, tales como por ejemplo estrona, eg
tradiol, 18-metilestradiol, equilenina, testosterona, 1lB-metil-
testosterona, l17«-etinil-l9-nortestosterona o 1l7&-etinil-18-
metil-19-nor-testosterona,

Si los compuestos de la formula I, en los cuales n sig
nifica la cifra 2, son hechos reaccionar de igual manera, se ob-
tienen los corrsspondientes D-homo-esteroides.

Los compuestos de partida del procedimiento de acuer-

do con el invento pueden ser sintetizados del siguiente modo:
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(En este esquema de fdrmulas Rl, R2 y n poseen los mismos sig-
nificados que en la fdrmula I),

1,2 moles de ter-butilato de potasio son suspendidos
en 1 litro de dimetoxietano absoluto y la mezcla es enfriada a
02C bajo argdn. Despuds la mezcla es mezclada con una solucidn
de 1 md de compuesto III en 1 litro de dimetoxietano absoluto,
se agita la mezcla durante 20 minutos a 02C y luego se la mez-
cla con 1,25 moles de compuesto IV.

La mezcla de reaccidn es agitada durante 16 horas a
08C, luego es vertida en agua helada, el producto V formado ss
extraido con cloruro de metileno y es purificado por cromato-
grafia sobre una columna de gel de silice.

1 mol de compussto V es disuelto en 1 litro de cloruro
de metileno, la solucidn ss enfriada a -109C y luego, bajo agi-
tacidn, se afiaden gota a gota 530 ml de &cido sulflrico concen-
trado enfriado a 02C,

A continuacidn se agita la mezcla de reaccion duran-
te 20 minutos mas, se la vierte en agua helsda, se extrae el caom
puesto II formado con acetato de etilo y se le purifica por crg
matogratia sobre una columna de gel de silice y/o por recrista-
lizacidn.

Los siguientes Ejemplos de realizacidn sirven para

gxplicar el procedimiento de acuerdo con el invento:

EJEMPLO 1

20 g de TaB-metil-4~(3‘'-oxobutil)~5,6,7,7a-tetrahidro-

indan-1,5-diona racémics (punto de fusidn 92-942C en diisopro-
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piléter) son disueltos en 200 ml de metanol y 20 ml de ortoéster
trimetilico de écido fdérmico, son mezclados con 2,8 ml de una
solucidn metandlica al 0,5% de &cido para-toluensulfdmco y son
dejedos reposar a la temperatura ambiente durante 45 minutos.
Luego se vierte la mezcla de reaccidn en 1 litro de sg
lucién saturada, enfriada con hielo, de bicarbonato de sodiao y
se extrae con éter el productt de reaccidn. La fase en éter es
lavada y concentrada. El producto bruto obtenido es recristali-
zado en éter y proporciona 20,5 g de 7aB-metil-4-(3',3'-dimeto-
xi-butil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5~diona racémica de punto

de fusidn 97-1008C,

EJENPLO 2

Bajo las condiciones dél Ejemplo primero se hacen reag
cionar 15 g de (+)-Tap-metil-4-(3'-oxcbutil)-5,6,7,7a-tetrahi-
droindan-1,5-diona (punto de fusidn 72-73,59C; [&_Zgl = +249¢)
con metanol, ortoéster trimetflico de &cido férmico y &cido pa
ra-toluensulfdnico y se obtienen 15,1 g de (+)-7ap-metil-4-(31,
3'~dimetoxibutil)-5,6,7,7a-tetrahidroindan-1,5-diona de punto

de fusidn 114-1232C (con descomposicidn). [g_]§l= + 212°9,

EJEMPLO 3

Bajo las condiciones del Ejemplo primero se hacen reag
cionar 5 g de (+)-7ap-etil-4-(3'-oxobutil)-5,6,7,7a~tetrahidro-
indan-1,5-diona (aceite incoloro de punto de ebullicion 127-
130e2C a 0,1 Torr; [§_2§l= + 1742) con metanol, ortoéster trime-

tflico de &cido férmico, y Acido para-toluensulfdénico y se ob-
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tienen 4,9 g de (+)-7aB-etil-4-(3',3'-dimetoxibutil)-5,6,7,7a-
tetrahidroindan-1,5-diona de punto de fusidn 88-912C. [Q_Zgl=

+ 161¢,

EJEMPLD 4

5 g de 7ap-metil-4~(3'-oxobutil)-5,6,7,7a-tetrahi-
droindan-1,5-diona racémica son disueltos en 50 ml de etanol y
5 ml de ortoéster trimstilico de &cido fdrmico. La mezcla es
mezclada con 0,75 ml de una solucién etandlica al 0,5% de &ci-
do para-toluensulfdnico y se la deja reposar a la temperatura
ambiente durante 150 minutos.

Después de tratamientoc de la mezcla de reaccidn, tal
como se describe en el Ejemplo 1, se obtienen 5,3 g de TaB-mg
til-4-(3',3'-dietoxibutil)-5,6,7,7a-tetrahidro-indan-1,5~diona
racémica en forma de aceite incoloro. & = 11,100. Bandas de

249
IR & 5,78 Py 6,03 p.

Se reivindica como nuevo y de propia invencion.
1.- Procedimiento para la preparacién de derivados de

bicicloalcano de la fdrmule general I
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en que R R2 y R3 significan en cada caso un grupo alcohilo in-

l’
ferior y n significa los nimercs enteros 1 & 2, caracterizado
porque se cetaliza con un alcohol inferior a un compuesto de la

férmula general II

R

en que Rl, R2 y n poseen los mismos significados que en la for-

mula I.

2.- Procedimiento segdn la reivindicacidn anterior,
caracterizado porque la cetalizacidn se lleva a cabo en presen-
cia de un catalizador &cido.

3.- Procedimiento seglin las reivindicaciones anterio-

res, caracterizado porque en calidad de catalizadores dcidcs se
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utilizan &cidos minerales, &cidos de Lewis, &cidos sulfdnicas

o fenoles.

4.- Procedimiento segln las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque la cetalizacidn se lleva a cabo
en presencia de un agente fijador de agua.

5.~ Procedimiento segln las reivindicaciones ante=-
riores, caracterizado porque en calidad de agente fijador de
agua se utiliza ortoester trialcchilico de dcido formico.

6.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADGS
DE BICICLOALCANO".

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva, que consta de diez hojas escritas a maqui-

na por una sola cara.
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