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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN FROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE DERIVADOS
DE INDANCH; a favor de la firma suiza F. HOFFMANN~LA RO
OHE & CIE. S.A., residento on BASILFA (Suiza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

Bste invento se refiere a nuevos derivados de
indano y a wa procedimiento para su preparacidn. Mds par-
ticularmente, este invento se refierc & los derivados de
indano de la férmula
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en la que R, es hidrbzeno o alquilo inferior;
7 es carbonilo, alguilendioxilo inferior-metileno
0 GH(ORZ); R, cs hidrdgeno, alquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, fenil-alquilo
inferior, btetrshidropiranilo, aleanoilo inforior,
benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alcanocilo infe-
rior, carboxi-~benzoilo, trifluorcacetilo o canfo-
gulfinilo; y m es un ndmero enbero por valor do
.6 2,
a sus enantibmeros bpticos y a los racematos resvectivos.
En lag ﬁérmulas aqui presentes, log diversos substituyentses
de los comvucston CIClLCOS estdn unidos al ndcleo ciclico
por una de dos anotaciones: uaa 1dnca sblida (w=—w-es), quo
indica un substituyente dlaﬁuuuuu en la orlent3016n bota (o
sea encima del plano del oaoel), o waa lfnea de traaos(~~——~),
que indica un substituyente dispuesio on la orientacién alfa
(debajo del lano del papel).
In la forma como agul se usa, la expresifn *falgui-
1o inferior® comprende las fraccioncs moleculares de hidro -~
carburo 1o mismo de eadena linecal quo de cadena ramificada,
como metilo, ¢tilo, isopropilo, n-propilo, butilo tereicrio,
dtce., quc “iencn de 1 a 7 dtomos de carbono en la cadena.
Los comyucsﬁoﬂ preferidos son log derivados ¢cn que R4 e
motllo, ctilo y propilo, los cualcs pucden ser convertidos
en egjoroides que manifiestan oropicdades farmacolbgicas o
cepcionalmenie activas, Ie cxprosifn formtiva "alguilo in -
feriort, cuando se usa en cxprosioncs tales como alecoxilo
inferior-alquilo inferior, tichne ol mismo significado. Ast,
ejemplog do la oxpresibn aleoxilo inferior-alquilo inferior

son alfa~etoxi-ctilo y 3—Dr0)0"1~)ropilo. Ejenplos dc aleco-
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noilo inferior son acctilo y propionilo u otros radicalcs
derivados de 4eidos alcancarboxilicos inferiores, do 1 a 6
dtomos de carbono; alquilcndioxilo inforior se enticnde
que significa alguileno de 1 a & dtomos de carbono y ojom—
plog de cllo son 1,2-etilendioxilo, 2,2-dimctil-l,3-dropi-
lendioxilo, 1,2-propilendioxilo, 2,3~butilendioxilo, etlice
Ia exvresidn "nitrobenzoilo" compronde, en la forma como
agui cc uca, las fracgioncs moleculares benecénicas que
contiencn wno o mds substituyentes nitro; por ejemplo,
:raccioncs de niﬁrobenzoilo‘como 4~nitro-benzoilo y frac—
cioncs de Gl-ndtrobonzoilo como 3,5-dinitro-benzoilo. Ia
oxyresidn carboxi-alcanoilo inferior comprende los dcidos
alifdticos dibdsicos de 2 a T dibomos de carbono, con ausen
cla do wna fraccién molecular OH, Del mismo modo, la exare
sidn “carboxi-benzoilo" denota, por ejemplo, deidos FHdli~
cos con auscneia de una fraceidn molecular de OH. Ia ex -
nresibn "aleoxilo inferior® designa, en la forma como aqui
se utiliza, wn grupo de Sier alcuilico inferior, como moto
xilo, etoxilo, etc., en el gue ol grupo alquilico ticne la
nisma dofinicidn quo se ha dado antes.
Segdn cste invendo, los compuestos de la férmula
I anterior pueden prepararse por wa procedimionto que com-
prende disolver un racemato o un enantidmero 6ptico de un
compucsto de la formula
g
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en qug R4, Z y n tienen el mismo significado que
antes,
en wn disolvente de gulféxido de dimetilo y luego afiadir a
la mezcla reaccional formasldehido en presencia de una ami-
ha primaria o secundzria o_de las salen respectivas;

Ta conversibn de un compuesto de la férmula IT
en el couyuesto 4~metilenutrans—fundid9 de la férmula I sc
efeetua por una reaceibn de tivo Mannich modificada, Ta
convergidn pucde realizarse utilizando formaldehido cn pre
gencia de sales de amina primaria o seccundaria. Sales aprg
piadas quc pueden emplearse son las derivadas de los.dei-
dos minerales u orgdnicos fuertcs, como, por e¢jemplo, los
halurog dc hidrégeno (de prefercncia, el cloruro de hidrb-
geno), ol dcido sulfdrico o el deido oxdlico., La roaccilbn
suede ofcectuarse convenientemenite on el intdrvale de tom -
peratura desde 02C hasta unos 802C, Un intdérvalo de tempo-
ratura wreferido para esta rcaccidn es cl de 152C a 402C,
Aungue la proporeidn de los reactivos utilizados para la
reaccifn no es critica, se ha comprobado que cg venbajoso
wiilizar wia relacidn molar do formaldehido o eetodeido
de 10:1 aproximadamentc y una relacidn molar de amina a
cetodeido de 0,111 a 1:1,

La reaccidn puede ofcetuarse de la mejor mancra
en un disolvente tal como cl sgulfédxido de dimetilo, que
actua a la vez de disolvenioc vara la reaccidn y de agente
QOﬁcarboxilante. Tos resuliados mds venbajosos se obtlencn
cuando cl compucsto de la férmula II se deja reaccionar
con el gistoma Mamnich formado por la adicifn de Tormalde-
hido y una sal dc amins primaria o secundaria en disolven—

to de sulféxido de dimetilo: me forma primeramente en ol
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sulfdxido do dimetilo el anibn de II y cs templado in situ
con el glstoma Mannich. Ia formalina acuosa (del 37% al 40%)
una fuenic do formaldehido gencralmente satisfactoria para
osta roaccibn., Los cjemplos de aminas apropiadas para csta
reaccidn incluyon las aminas secundarias, tales como la dig
tilamina, la morfolina, la pipcridina y la pirrolidinas y
las aminas orimarias, como la metilamina, la butilamina y .
la boneilamina. Una amina espceialmente preferida para csta
reaccifn cs la piperidina. Otros disolventcs polarcs, como
por ejomplo la dimeti]lformemida y la hexametilfosforamida,
que son inertes para los reactivos, pueden cmplearge on aso
ciaciln con el sulféxido de dimetilo. Tl disolvente de sul-
féxido de dimotilo suscita la descarboxilacibn, la cual cau
ga lo cnolizacifn cn la posicibn biciclica C-4; ol temnla -
micnto con el sistema Mannich eon sulfbxido de dimetilo no
pormite quo 6l enol se oquilibre hacia la posicidn profori-
da C-6 del sistcma bieiclico trans-fundido.

En otro aspocto todavia de este invento, los com-

puestos de la Férmula II puodon ser convertidos em combues—

tog do la férmula IV

o v

en que Ry, Zypm ‘Hicnon la‘misma dofinicidn
que antes, ‘
por doscarboxilacidn on un disolvonte cn reflujo, como, por
cjomplo, totrahidrofurano o toluono, con un deido mineral

fuerse (por ojemplo, deido clorhidrico) o sin 41, Loe nue-
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vos comnucstos de trans-indanona de la férmula IV son o su
vez insormodiarios Ytiles on una sintesis esteroideca total
cmploando, »Hor ejemnlo, los nétedos deseritos por R.E.lre-
land y H. Chaykovsky, J. Org. Chem. 28, 748 (1963). Tos com
pucgtos de la férmula IV pucden scr convertidos cn sus ande
logos deltas—insaturados nor un procodimiento de bromacibn
vy deshidropromacidn. Ias delta6~trans~indanonas »ueden ser
convo?tidas, wor nétodos descritos on la roferoncia citada
anies, en COMPUCSTOs triciclicos, los cuales, a su-vez,
pucden sor convertidos en ostoroides de ubilidad farmacdu-
tica por métodos conocidos.

- Tios compuestos de la formnla IIT pueden prepararse

a partir de compuestos de la férmmla

R
b g
1/"\/ N(GH,)p v
NP

o
en que R4, Z y m tienen el mismo gignificado
que antoes.

Muchos de los reactivos de partide indanbnicos
de la férmula V en que "Z" cs carbonilo son conocidos, Ho
log puede sintetizar convenionteomente por métodos convei-
dos on la ogpocialidad; por ejemplo, mediante la adicifn de
Michacl de mehil-vinil-cetona o 2-alquilo inferior-ciclo-
pontan~L,3-diona. La ciclizacibn pucde ofectuarse witilizan--
do pirrolidina on un disolvente benednico, on condiclencs
roaccionales de reflujo (véase la patente norteamericana
3,321,4080). Si ge desea, pucden Prepararse otros dcrivados
de la férmmla VII. Por cjemplo, para nreparar los deriva-
dog en los que OR2 es hidroxilo, pucde reducirse selcetl-

vamente ¢l gruvo oxo respectivo con hidruro tri-(alcoxfli-
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co inferior) de liti-aluminio o borohidruro alcalino (vor

ejemplo, borohidruro sbédico o »otdgico), a temperaturas ba-

jas; Los dcrgvados en los quo OR2 es alcoxilo mnferior

(por cjomplo, butoxilo terciario) nueden obtencrse del reg
pectivo derivado hidrox{lico por reaccifn on condiciones
écidas con isobutilono, por medios conocidos en la prdcti~
ca. Los derivados l-carboxi-alecanocflicos inferiores y car-
boxi~benzol{licos de la férmula V pucden obtencrse conve -
niocntomento por reaceibn de decidos alecanocicos inferiores
bibégioos y deidos bencendicarboxilicos (como el decido suc—
cinico, ol deido ftdlico, etgf) con compucstos correspon-
dientes cuc contongan la fraceién molecular hidroxi-metilé-
nica, Obros derivados de acucrdo con la definicidn de "2
pucden obtencrse por métodos que son del comocimicnto de
los expertog en la matoria.

Ta cotona bicfclica de la férmula V pucde scor
converﬁidq exn los compuestos dcidos de la férmgla III nor
reaccifn con una buse suficiloniomente fuerte para dar ol
respectivo anidn del comp osto bicfclico pasando por la
formacibn dc cenolato conjugado. Ejemplos de las bascs apro-
piadas para esta rcaccibn son las amidas de metal alealino,
como 1la amida sédica y similares; los aledxicos de motal |
alcalino, como ¢l metdxido 1itico y similares; y los hidru
ros de mettal alealino, como ol hid;uro gbdico. Por lo gone
ral, gc profiere realizar cgta reaccibn a la temperatura
ambiontc, aunque pucden ubllizarsc ‘temperaturas desde unos
409C hagta el punto do Qballicién de la mezcla rcaccional.
Ta reaccibn sc lleve a cabo convenicntemente en amonfaco
1fquido o en presencia de un disolvente orgdnico inerte pa-

ra los rcactivos, como sulfbxido de dimetilo, dimetilforma-
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mida, hidrocarburos (por cjew»lo, benceno y tolueno) y &te
res (por cjomvlo, &tor dietilico y tetrahidrofuranc). Un
disolvente proferido para esta reaccibn os el sulfbxido de
dinetilo, dgte Hroducto de reaceidn bicielico intermcdia-
rio, en forma de enolato, pucde alslarse por tdenicas con-
vencionales, como, por cjomplo, separando el disolvente
mediantc destilacidn en vacio.

El anién quc asi se obtlenc como residuo pucdc
sor corboxilado por reaccifn con exceso de anhidrido car-~
bénico, para formar el dcido 4-indan—carbocidico de l1a
Pérmnla TiI. Ia carboxilacibn pucde ofcetuarse apropiada-
mente emploondo anhidrido carbénico s6lido en foruw de hig
lo seco:o haciendo pasar al medio deo reaceibn anhidrido
carbdnico gascoso., Ejemplos de los disolventes desexbles
para oalba roaccibn son los que 8o han rescfiado an%es nara
vreparar el anidn, con cxeepeidn del amonizco 1iguido,que
os bdwico, ¥y del sulféxido de dimetilo, gue tiende a suscl
tar dosearboxilacibn. En los casos de cmplecarse amoniaco
1{quido o sulféxido dec dimetilo para wreparar ¢l anidn, sc
los debe recuplazar por un disolvento inerte cuando sc reg
liecc la roaceidn de carbonacidn. Lias temperaturas do roac—
cibn aproviadas son dcl orden de -G02C a unos 402C. Lo mae
proferiblemonte, la reaceién se lleva a cabo inicialmentc
en ¢l munto inforior de este intdérvalo, por un periodo de
unas 6 horas, y lucgo sc deja ¢uo la mozcla reaceional se
calicnte hasta mfs o menos la temporatura ambiente duran:-
e 4 horas, gcguido por un perlodo complomcniario Go redn
g0 a la temoporatura ambientc vor 12 horas. Ia seoaracién
del »rotucto de reaceibn deaseado aparte del medio rcaccig

nal pucde cfoetuarse por oxtraceibn. Bsta se llcva a cabo



5e

10.

- 150

20.

25,

30,

37217

apropladamente en un disolvente hidrocarburo, cn prescncia

- do una base diluida (como el hidrézido sddico o el carbonato

1{tico), para formar la respcctiva sal hidrosowble del dcido.
Ta cztraccidn con base so emplea para separar del material
de pgrﬁida_el_producto deseado, Sc aparta la capa acuosa,sSe
1a acidifica cuidadosamenbc a uH cnire 2,5 ¥ 4,5 con doido
minoral diluido y luego so obdienc por téenicas convenclona-
1les el aroducto deseado. Aunquoe la reaccibn puede efectuarsoc
apropladauente a la presidn atmosférica, cs posible lograr
rendimientos mayores rcalizando la reacelibn con presiones
mis albas, por ejomplo del orden de 450 a 550 poi.

Tos antipodas §oticos de los compucstos proparados
por los wrocedimicntos de osle invento pucden obilencrse; ya
gea Dor resolucidn del respectivo producto final racémico,
ya sca por rogolucibn de maberial de partida racémico o, si
go somete directamente a los métodos de este invento matc -
rial de partida racémico, rosolucién de cualquier racemato
intormcdizrio. Bste invento proporciona unad sintosis fdcil
para gyoductos finnles Opticamentc activos, como resultado
del hecho de que durante toda 1a sintcsis se comserva la cg-
pocificidad dotica a causa de la caturcosclectividad do las
conversiones operativas individuales cjemplificadas on los
reaccioncs mencionadas gntcs._La ronolucidn ouede cfoctuarso
por medios resolutivos convencionales, ya de si conocidos.
Por ¢jemylo, los racematos do los compucstos en los quc la
fracoidn moleeular reprosentada or ol simbolo 4 cs hidroxi—
-metileno o un grupo convertible en hidroxi-metileno, tal
como carbonilo (convertible por roduccibn a hidroxi-mctilo=
no), o un éster o éstor hidroxi-metileno (convertible por

nidrélisis a hidroxi-metileno), pucden resolverse hacicndo
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reaccional el compucsto que conticne la fraceibn molecular

) ’

hidroxi-metilénica con un deido bihdsico, por ejemplo con

wn deido bibdsico alcanoico inferior (como el deido oxdli-

‘

co, ol deido malémico, ol deido succinico, el deido glufd:-
rico, ¢l deido adipico, ete.) o un deido bibdsico aromdti-
co (como el deico £14lico), hacicndo reaccionar el scuids-

tor feido asi formado con una baso Spticamente active (co-

 mo brucina, efcdrina o quinina) y separando los productos

"

C

diastercoisomdricos resulbantus. En alternativa, pucde cs-
terificarse la fraccidn molocular hidroxi-metilénica con
wy deido Spbicameonte activo (como el deido canfosulfbuico)
v separargo los datores diagtorcoisomdricos resultanﬁgs.
Los_antipodas doticos pueden regencrarse, por medios con-
vencionales, a ﬁartir de las sales y los ésteros diastoreo-
isoméricos scparados. )

Tos compuestos de cste invento son Gtiles como
interncdiariog cn la sintesis total de csteroides de ubi-
lidad farmacoldgica, por ejemplo 19-noresteroides. El og-
quena de reaceidn que sigue ilusmtra la ulterior conversidn
de wn comnuesto de la férmula I para formar 19-norestoroel-
dos_(yor ejoemplo, 19-nortestosterona). En este esquent de
reaccidn, Ry ¥ R4 4tienen el mismo significado que antes,
miontras que W es el resio de la fracciln molscular cotd-

lica {por c¢jomplo, un radicel algquilénico).

-
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En la adicién dec Michacl, etapa (a) del proceai#
micnto del csquoma de rcaccidn, log procursores de los aile
llos qsteroideos A y B sc crean cn una sola reaccibn dc
anulaci6n: Ta roaceiln sc lleva a eabo on prescneia dc una
base swidclentemente fuerdc para formar gl anibn del hota-
cobo--Sater, Bjemplos de bases son loa alcoxidos inferiorcs
de motal alealino, como cl notéxido sbédico, ol otbxido sb-
dico, cl mobbxido ootdsico, ol butbxido potdsico terciario,

ete.; los hidréxidos de mebal alealino, como cl hidréxzido
sbdico, cto,; log hidruros de wetal alealino, como ¢l hidry
ro sdd@cq, ¢l hidruro litico, etc.j las amidas de metal al-
calino, como la amida 1ftica, la amida sédica, cteej ¥ cl
metil-suliinil~carbanion (es dccir, el anidn del sulfdzido
de dimetilo). Sc prefieren pariicularmentc los dlcoxidos in
feriores dc wmotal alealino Ia rcaceidn puede cfectuarsc ci
el intérvalo de tomperaturs desde wnos -502C hasta unos
10090, To obstante, cs particularmente ventajoso realizor
1a reacciba dentro de wn intérvalo de temperatura depds U2C
hasta 252C¢. Ademds, la reaccidn sc cfectia convenientomonto
en auscneia de oxfgeno, por cjemplo en atmbsfora de gas incr
te (como nitrégeno o argon). Conviecae realizar la reaceibn
on prescneia de un disolventic orgdnico incrtc para los reag
tivog asi como para los inbermediarios de la £érmula VII.
Disolventos de esta {ndole son, por ojemdlo, la dimetilior-
mamida, ol sulféxido de dimetilo y los hidrocarburos arovmd-
ticog (como beneeno, tolucno y xilono). Otrog disolvonics
1déncos incluyen los &tores (como el &tor dietilico, ol g
trahidrofurano, cte.) y los alcanoles inferiores (como vl

motanol, el otanol, ctc.). In concentracibén de los reocii-

vos no cg critica, »nero sc sroficrce wbilizar una relacidn
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molar do 1:1 para los reactivosg do las férmulas Ia y VI.

La cadena laterzl del intermodiario de rcaccibén VII asume
la c@nfiguracién ceuatorial termodindmicamonte favorablc en
las condiciones Qquilibradoras de la reoaccidn. La oricnta-—
cién alfa de la cadena latoral cs extremadanente impor-éan—
e para congtruir ol anillo B con la cotercoquimica ayro -
piada. Fn csbta fase no ocurre ningin cierre de anillo, a
causa do 1a cnolizacidn profe?ida del grupo cecto hacia la
funeibn del éster. A continuacién de la adicidén de Michael
del beﬁa—coto~éster deo la Térmula VI a la trans-indanona
biclclics do la férmula Ia, los compuestos do la férmula
VII as{ oblcnidos so saponifican para quiter el grupo de
dstor ¥y so ciclizan de acuerdo con la otapa (v) del proce-
dimicnto del esquemn de reaccibn. Ia ciclizacifn debe efcg
tuarse en condicionss do reaceibn gue no escindan el gruno
ce#élico cfclico protcetor. HEjemplos de reactivos de ciecll
macibn bdoilcos son, por ejomplo, und solucidn acuovsa dilui
da de hidréxidos de metal alcalino o de hidrdxidos de wme=
tal aleclinotdérreo, cte. La ciclizacién se lleva a cabo
convenientoncnte en un disolvente orgdnico inerte, por
cjomplo on hidrocarburos (como beneeno o0 tolucno) y éteres
(como el tetrahidrofuranc). Ie ciclizacidn puedc rcalizmor—
ge a la femncratura ambicnic o por encima de la touners tu-
ra ambientc; pero por conveniencia es proforible cfecturr
1a reaccibn mfs o menos a la tomperatura ambientc. Bl zru-
»o de 8stor del intermodiario biclcelico de la férmula VII
pucde climinarse por saponificacibn del dster de acucrdo
con la etapa (b) dol esquocma do reaceibn, para formar el
rogpoctivo doido do la férmula VIII (despuds do acidifica~

cifn), v doscarboxilacibn a los compuestos de la férmula
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IZ, »or cjemplo en tolueno cn reflnjo ¥y cn atmésfera incr -

te (como, por ¢jomplo, nitrdgeno), de acuerdo con la ofova
(c) dol eccuema de reaceidn.

Ta hidrogenacibn dol enlacc doble deltag(lo)

de
log compucsitos de la férmula IX para formar log compucgtos
de la féraula I wucde efcetusrse de acuerdo con la cta @
(d) del csquemn de roaceifn, on ua disolvente alcohblico in
forior (como, por cjemplo, aleohol etilico) y en prescnecia
de wma base (de preferencia, trietilamina). Ia 19-norice-
tostorona pucde obtonerse de los compucstos de la féranla
X por hidrédlisis y ciclizacibn por roflujo on un deido mi-
neral. (cuine ¢l deido clorhidrico o ol sulfdrico) en un di-
solvente aleanblico inforior (coio ol motanol), de acucrdo
con la ctapa (e) dol csquema de roaccibn,

Cabc sedalar que lag ctapos de procedimiento cjom
plificades en el csquoma de roacelidn pueden utilizarsce »a-
ra roparar norgestrel. Esto »mucde realizarse preporando
log andlogos 7axﬂ?—eti1icos de la fhroula Iz cmaleando las
ctapas de roaceibn (a), (b), (c¢)y (d) ¥ (c) dol csqueme de
veacelfn, scguido por oxidacidbn utilizando, jor ¢jemplo,
reactive de Jones y etinilaeibn. Sc apreciard ademds que
emplaando ¢l cnantidmero 7a;[?~etilico bpticamentc activo
de la férmule Ia del csquema de roacciln, Hucdc PrenaArILse
norgesirel 6xbicamente activo.

Tios ejemplos que siguon constituyen ilustraciones,
pero no limitociones, del invento. Log cspectros infrorro-
jos, uliravioleta y de resoncncia magnética nuclear fueron,
cuando ¢ tomaron, consistontos con lag estructuras afirud

das. Los sgocetros infrarrojos, cuando se indicon, se

ona

"

ron on oloroformo. Los eswectros ultravioleta, cuando so
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indican, so tomaron en alcohol ctilico.
BIEITO 1.~

' Utilizando un catalizador de CaGO3 paladiado al
10%, sc hidrogondé a la temperatura ambiente y con oresidn
atmo‘sfc'ﬁra:.ca wa solucidn al 0,5 % en peso de 1 =borcibuto
Xi~5,6,7, 7a~totrahidro—7% ~motil- 5=oxo-indano en etanol
absolubo. Se interrumpid Lo hidrobenaclén después de absor-
bido 1 mol de hidrégeno, go filird, la solucidbn y se la
ovaporé on vacio, lo que did un producto de hidrogenacidn
bru'bo; juego se sometid este uroducto bruto a hidrélisis por
agitacidn y reflujo durante 6 horcs con una mezcla 1:l de
tetrahidrofurano y deido clorhidrico 2-n, en atmésfera de
nitrézeno. Se onfrib la solucién por medio de un bafio de
hiolo y so la neutralizd con hidréxzido sbdico 5-ne Iucgo se
evaporé ol disolvensc on vacio y so extrajo 1 res siduno con-~
secutivamente con acotato de ctilo y oon $ter, So lavd ol
extrocto con una Solucibn saturada de cloruro sbdico ¥ 5o
seoé sobre sulfato sédico. I cvenoracién del disolventc on
vacio dib una nczela de oroductos de roduceibn cis v trans;
la 3a ﬂ LTy 7a—tctrah1dro~%/g ~hidroxi-Ta _B ~meti Ll 5=(6H )~
indanona y 1la 3ad o447, Ta~tetrahidro-1 ~hidroxi~Te ﬂ e
411--5(6H)~indanona, que sc analisaron por cromatograiia de
fage va orosa ¥y resonancia magnética nuclear. Sometiondo
repotidancnte a romu-uogr fia do Ffase vaporosa la mezcla
bruva de 3a ﬂ W4Ty Tam% g,tr'xhidrm-l =nidroxi-To B -G Bil-
~5.-(GH )--indanona y 3’1()( o4, T, Ta~botrahidro-1 J‘? ~hidroxi-
~Te B -mcm 1-5(6H)-indanona se obituvo en forma de un acclte
3a 0( v 43Ty 7a~1;etrah1dro~1ﬂ ~hidroxi-~Ta ﬁ—me‘tll—S(GH)"lndu
nonas gammamax 3620, 3300~3550 y 1715 om ~l on ol csvcctro
infrarrojo.
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EBJmL0 2.-

Se xidaron 110 ng de alcohol trans nurificado;
Ta OQ ,7 Ta~tetrahidro-1 ﬁ ~hidroxzi-3a ﬁ ~metil--5(6H )-inda
nona, por reaceidn con 0,175 cc de tribxido crémico 8~n en
deido sulférico, on un medio de 5 ce de acetona, bajo atmdg
fera de niv réveno, a 08C y por un periodo de 5 minutos apro
Almadﬁuenﬁe. Se templd la mezcla reacclonal por adicibn de
5,0 ce de agua helada y se sevard on vacio el dis olvente or
génieOl Tumego se extrajo 1a golucidn acuosa con una mezcla
de acetato de etilo y &tor, se lavb la fase orgdnica con
blcarbonato abdico y una solucién saturada de cloruro & sbAi-
co, 8e ﬁgcé el extracto sobre sulfato gédico ¥y se le evapo-
r§ en vacfo, Se obiuvo el producto de oxidacidn bruto 3a p( ’
4,7, Ta~bot: ahldrthiﬁ?—mpbﬂl~.,5-(6H)-1ndand10na, en forma
de un acelie. 68 mg del producto de oxidacién bruto, 3a o s
4,7, Ta~tet rahldro—7qjg ~metil=l,5-(6H)~indandiona, se some-
tieron @ cromatografla de faoe vaporosa. Dl fraccionamiento
aié 3a ﬁ( y4 47, Ta~tetranidro-Ta B —-me'b:l.l-l 5~( 6H )~indandiona
pura, en forma de un acelte; gammayg.: 1740 y 1712 cn "L en
el egpectro infrarrojo. Se oristalizd una mezcla en &ter/

&ter de petrbleo; punto de fusibn 52~532C.

BIBEIO 3.

A una dispersidn al 53% de 1,03 g de hidruro &5
dico cn acelte minoral que se_habia lavado previamente con
dter anhidro se afiadiecron 45 cc de eulfbxido de dimetilo
destilado de hidruro cdleico y se secd bajo atmbefera de
nitrégenc. S agitd la mezcla a 200¢ y se afiadib . de una
vez una solucidn de 5,0 gramou de 1 B ~tercibuto: 1—5,0, 1,7a—-
%etrahidro~7§ﬂg-ﬂwtilw5-0xo~indano en 45 cc de sulfoxido

do dimctilo. Se agité la mezcla reaccional hasta que cesd



el desprendimiento de hidrdgeno, al cabo de 4 horas aproxi-
adamenﬁe: Tnego se destild el sullfdéxido de dimctilo en al-
to vacio, utilizando un bafico manitenido a temperatura de T752C
Se Q170}v16 el residuo (anién conjugado con 1\£?~¢erc1buuo—
5. xiS,6,7,7amﬁetrahidro~7aJ3-4me%il—5~oxo-indano) en 90 cc de
&ter anhidro y se afiadid la solucibn tan rdpidamente como
fué nosible (en unog 2 minuios) a un matraz de 1 litro que
contenfa una lechada copeca de anhidrido carbbnico sélido
anhidro en 295 cc de &ter anhidro. Se agitb vigorosamente
10. la mezela reaccional y se formé la lechada enfriando 2-3 cc
de dter anhidro con una mezcla roefrigerante de hielo seco
v metanol y dejando luego entrar anhidrido carbénico s6li-
do anh1d~o desde un depdaeito invordido de anhidrido carbdé-
nico bien scco. Se conecto el depdsito al matraz con Hubos
- 15. de pregibn de caucho y se unicron dos salidag a dos Bborres
de secado llenas de sulfato cdloico anhidro. A medida que
la lechada se fud formando y ospesando, se afiadid graauﬂ1~
wonbe &ter soco por un embudo de adlclén, hasta agro ar un
total de 225 cc. Se agitb la muzela reaccional por 6 horas
20, on un bajio refrigerador de hiclo seco y motanol y so la de-
j6 reposar a 209C por 16 horas. So afindieron a la solucifn
etérca 200 cc de¢ agua gque confienian 50 cc de hidréxido sbdi
co 0,1-n y sc agitd bajo atmbosfera de nitrdgeno por una ho-
ra. Je separaron lag capasg otéreas y acuosa y se 1avé la eg
25, pa etéroa dos veces con agua. las fraccioncs acuosas, combi
nadas, se oxtrajoron con éter y los extractos etéreos, com-
binados, qc sccaron sobre sulfato sbédico y sc evaporaron en
vacio, 1o gue dié material de pa rtida dea lJﬁg—teroibutoxi—

5,6,7,7awu%urah1dro—7%[2-4m; 1-5=ox0~indano. Se £iltrd la

30, golucidn acuosa ¥y se la acidificd cuidadosamente a 0e ¢

"}
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aproximadanentc y con deido clorhidrico 2-n hasta pH 2,5

Se extrajo la mezela dos veccs con benceno y luego con dior,
se la lavé con une solucibn satureda de cloruro sédico, s
la sec6 sobro sulfato sbdico, se filtro y se evanord cn va-
cio, 1o gue did un 6lido seco, ol beta-ceto-deido, deido
1 f; ercibutoxi-5, 6 T, Ta~tetrohidro=Ta B ~mebLL=5~030~4~
-1ndan»-cax_*boc1cllco, de punto de fusidbn 153~1602C, ILe 4ri-
turacidn con &tor dib deido 1({¢ tercibutoxi~5,6,7,Ta~tetra
hidro~Ta B ~metil-5~0x0~4~indan~carbocielico, de punto de
fugidn 1562C, Por recristalizacidn en acetona se obtuvo una
muoaz'i:ra analiticomente pura de deido ];B ~terelbutoxi-5, 6,
T, Ta~tetrahidro-Ta ﬁ ¢ —metil-5 -oxo-4-indan-carboeiclico, de
punto de fugidn 159,52 G,
BIGLSLG 4.

.

ct

Se dlsolvieron en 2,5 cc de “be'imahidrofuréno, a
lo“ gue sc hablen afiadido 2,5 cc de deido clorhidrico ?--'n.,
30 7 wg del bota-ceto-deido JB-—tcrcn.buuozfl—hD(-ﬂ,ﬁ—S 6,
Ty Tasherahidy (.-'7&\@ 00 til-5~oxo~4~indan—carbociclico. Sc
somebib la mezcla reaccional a reflujo bajo atmdsferz de ni
trégeno por unas 6 horag y lucgo se¢ la neutralizbé con hidro
xido sbdico 2-n y sc la evapord on vacio. Sc extrajo ol ro-
siduo con dier, se lavb cl extracto con una 'uoquom.} corhi -
dad de solucidn saturada de cloruro sddico, se meed sobre
sulfabo gbdi c0 y so c,vaooré on vacio, 1o que did cebo--ulco--
hol biciclico, 3a D(—ZL » 175 Ta~totrahidro-1 B "'hldI‘O""l-'T"W ﬂ
~metil.5(6H)~indadona, en forma de un sélido cerowo, de Hun
to de fuaidn 41-422, Tog esnectros de resonancia magnd c:x.cu
noclear resulbaron superponibles a los de la 3a P{—A,’? Ty
Ta~se umhldro--l Jj} —llldrox:.-'h —motil-5(6H)~indadona wpro-

narads coime en ¢l Ejenmplo 1.
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EBJEMPTO 5.—
Sc¢ suspendieron on 6 cc de deido clorhldrlco concen

trado 246 ug do deido (+)—1/} -«’borc:l.butoxi-—_’,a. A /_?) ,5,6,

T,7a~hex ah1dro—7alz -metil~5~oxo~4alfa~indancarboxilico y

se asitéd la suspensibn bajo aﬁmésfera de nitrégeno y a la
tomperatura ambiente por 2 1/2 horas s, hasta que ¢l compucs—
to sé hubo disuelto por comvlebo. Se cerrd el matraz bajo
atmbsfera de nitrbgeno y se 1lc dejd on reposo por unas 20
horas, Iucgo se ov?poré la solucifn en vgcio y a 302G, lo que
di6 wna mezela gue, una vez cristalizada, formb por trata -
»micnto con acctona un sblido pogajoso de tipo cristalino.Se
triﬁuré‘el 961lido en 1 cc do éter y se decantd la fasc sobrg
nadante, lo quo dib un producto bruto, de punto de fusibn
102-1042C (dcscomp081cl6n) Ia recristalizacibn en dtor did
foido (£)-3a { ,4 /)7 5,6,7,Ta~hexahidro-1- ﬁ ~pidroxi-Ta 3 -
-mct11-5-o“o—46( ~indanearbox{lico puro, de punto de fusifn
1232C (descomposicidn).

EJEL0 6.~

Se dlsolv1vron on wna mezela de 22 cc de sulffxi-

do de dime o y 12,2 cc de golucidn acuosa de formuldohldo
al 36n38%, 2 95 g de deido 1 «ubrcibutox1-3a0( jé? 5,657,
7a~hexan1uro~7abﬁg-4nct11~5-o so~4alfa~indan-carboeiclico. So
aﬁa@icron 1;35 g de clorhidrato de piperidina y se agité la
mezcla @ajo nitrdégeno por 3 horas. Luego 8o agregaron 9,35
mg de bicarbonato gbédico en agua (100 cc) y se extrajo por
tres veces con benceno. Se lavd ol extracto con agua y con
una solucidn saturada de cloruro sédioo, ge socé sobre sul-
fato mﬁgnédﬁoo, go filtrd y sc ovapord en vacio, lo quc did
una Jxﬁ;~tbr01butox1-3acx ~o,7 7a-tetrah1dro—7§f9 —motil-=4~

metilon-indan~5(4H)-ona bruta, en forma de un accite. Se 2u
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rificé 12 motilencetona bruta, 1 E —tercibutoxiﬁad =047y

7a~tetrahidro-7gﬁg —meﬁil~4~mcﬁilen~indan—5(4H)—ona, nor
gromatografia preparatoria de cama delgada en gel de silice,
con un indicador fluorescente. In muestra se aplicd al pro-
medio de 30 mg por placa, que media 8" x 8" x 1 mm de espe-
sor, Rl revelado se efectué con vaa mezela de 92,5 % de ben
ceno y 7,5% de acetato de ohilo. Se aparté mecdnicamente de
1o placa la zona corregpondiente al componente principal y
se suwpendid el adsorbente en acetato de etilo, la £ilbra-
cibn en Celite seguida por evanoracién en vacio did 1_13—
tercibgﬁqxi~3ack —6,7,7a—totrahidro—7aj§-ﬂmﬁﬁjf4-metilen—
indan~5 (45 )~ona pura, en forma de un aceite, que cristali-
zé des més de repogo en un rocipiente lleno de hielo sccoj
ounbo do fsidn, 42,5-440C.

RITVINDICACTION.SS

Degerito el objeto del presente invento, se doecla
ran nucevas y de propia invencibn las siguientes rcivindiica-
ciones con nrioridad de la solicitud de patonte cstadouni -
dense gerial n® 765.023 del 4 de Octubre de 1968.

l.- TUn procediniento para la preparacidn do do-

rivados de indano quc corregponden a la £éroula

cn la que R4 es hidrbgeno o aluuilo inferior;
% ¢s carbonilo, alquilendioxilo inferdior--uetilo.

no o CH(ORz); R, o8 hidrdgeno, alquilo infsrior,
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alcoxilo inferior-alquilo inferior, fenil-alqui
lo infgrior; tetranidropiranilo, alcanoilo in -
ferior, benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alca -
noilo inferior, carboxi-bonzoilo, trifluoroacc-

$ilo o canfosulfonilo; y i es un nfmoro ontero

por valor de 1 0 2,

en Tforma d¢ un racemato o wn cnantibmero Optico, caractho-
rizado por disolversec un recomatv O un enantibmero 6ptico

de un coimucsto de la férmula

IT
iH
]
COOH
dondo R4,'Z y m ‘tienen el mismo significado
que antes,

on un disolvente de sulféxico de dimetilo y affadirso luc-
go a la mezcla reaccional farmaldehido, en presencia (e
una amina primaria o sccundaria o de lag sales resuecti-
vas montonidndose preforentomente una relacibn molar de
formaldchido a cotodcido de £hrmula II, de 10 a1y umd
relacidn molar de amina a cotodeido comprendida entre 0,1
alylal.

2.~ TUn vrocodimicnto definido en la reivindi
cacibn 1, caractorizado por ciectuarso la reaccifn a tem
poratura de 02C a 809C; y preferontomente entre 15 ¥
402C.

3:~ Un procedimicnto definido en la reivinddi--

cacibn 2, caracterizado on que m Ficne el valor de 1.



5

10,

- 22 .

372173

4.= Un procedimicnto definido cn la reivine

¥

dicacibn 2, caracterizado en cue 74 cg CH(ORQ), R2 gs al-

quilo inferior y R4 og metilo o ewilo,
) 5,- Un procedimiento definido en la reivin-
dicacibn 4, caracterizado cin que R2 es hutilo teoreiario.
6.~ TUn procedimicnto definido en la roivindd
cacifn 5, caracterizado en gue R4 cs metilo.
7.~ Un procedimionto para la preparacién de
derivados de indano.
Jegln se describe ¥y roivindica on la prescnto

1

memoria deseriptiva que consta de 22 hojas foliadas y og

critas a mdguina por una sola cara.

Madrid, a 3 de Octubre de 1969.

Deds SALVE bz
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