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5.

Esto invento se r e f ie r e  a nuevos derivados de in~ 
daño y a un prooedimiento para su p reparación . Mas p a r t i ­
cularmente, e s te  invento se r e f ie re  a lo s  compuestos de l a  
fórmula

CHgX

( I )

en l a  que R^ es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ;
Z es carbon ilo , a lq u ile n d io x ilo iin fe r io r-m e ti-  
leno o CH(OR^); R^ es hidrógeno, a lq u ilo  in fe ­
r io r ,  a lco x ilo  in fe r io r -a lq u ilo  in fe r io r ,  f e -  
n i l-a lq u ilo  in fe r io r ,  te tra h id ro p ira rá  lo , a lc a -
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noilo  in fe r io r ,  benzoilo , n itro b en zo ilo , carbo- 
x i-a lc an o ilo  in f e r io r ,  carbox i-benzo ilo , t r i -  
f lu ro a c e ti lo  o canfosu lfon ilo ; m es un número 
entero por v a lo r de 1 o 2; y X es a lq u ilo  in ­
fe r ió  r - a r i l s u l f o n i lo x i lo , a lq u ilo  in fe r io r - s u l  
fo n ilo x ilo , a r i l - s u l f o n i lo x i lo , a lq u ilo  in fe -  
r io r - s u l f in i lo x i lo , halógeno o un ra d ic a l  a c i -  
lo x ílic o  derivado de acido carbox ílico  orgáni­
co con 1 a 7 átomos de carbono o de un ácido
carbox ílico  a r í l i c o  o c ic lo a lq u ílic o ; o un 

• /® pnra d ic a l  de l a  formula ~N donde y Rn.,¿o ¿j-
21

se toman independientemente del grupo co n s ti­
tuido por a lq u ilo  in f e r io r ,  a r i lo  o hidrógeno 
y, cuando se toman junto con e l  átomo de n i­
trógeno a l  que es tán  unidos, forman una e s tru c ­
tu ra  de a n illo  h e te ro c íc lico  de 5 o 6 miem­
bros,

a sus enantiómeros óp ticos y lo s  racematos resp ec tiv os y 
a un procedimiento para su p reparación.

En la s  fórmulas aquí p resen te s , lo s  d iversos 
su b stitu y en tes  de lo s  compuestos c íc lic o s  es tán  unidos 
a l  núcleo c íc lic o  por una de dos anotaciones; una lin e a  só­
l id a  (------------- ), que in d ica  un su b stituy an te  dispuesto
en l a  o rien ta c ió n  bota (o sea encima del plano del p ap e l), 
o una l in e a  de tra zo s  (------------), que in d ica  un su b s ti tu ­
y e l e  dispuesto en l a  o rien tac ió n  a l f a  (debajo del plano 
del p ap e l).

30

En l a  forma como aqui se u sa , l a  expresión "a lqu i- 
lo  in fe r io r "  comprendo la s  fracc iones m oleculares de h id ro ­
carburo lo  mismo de cadena l in e a l  que de cadena ram ificada
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como m otilo , e t i lo ,  iso p ro p ilo , n -p rop ilo , b u tilo  te r c ia r io ,
e t c , ,  que tionen  do 1 a 7 atomos do carbono en la  cadena.
lo s  compuestos p referidos son lo s  derivados en que R, es4m etilo , o t i lo  y p ro p ilo , l a  e g re s ió n  form ativa "alquilo  
in fe r io r " ,  cuando 3e usa en expresiones ta le s  como alcox ilo  
in fe r io r -a lq u ilo  in fe r io r ,  tien e  o l mismo sig n ific ad o . Así, 
ejemplos do l a  expresión alcox ilo  in fe r io r -a lq u ilo  in fe r io r  
son e to x i-e t i lo  y p ropoxi-p rop ilo . Ejemplos de a lcano ilo  
in f e r io r  son ac ó tilo  y propionilo  u o tro s rad ica lo s d e r iv a ­
dos de ácidos alcancarbox ílioos in fe r io re s , do 1 a 6 á to ­
mos de carbono; a lq u ilend io x ilo  in f e r io r  se ontiendo que s ig ­
n if ic a  alquilono do 1 a 6 átomos do carbono, del que son 
ejemplos 1 ,2 -e tilo n d io x ilo , 2 ,2 -d im e til- l,3 -p ro p ile n d io x ilo , 
1 ,2 -p rop ilend iox ilo , 2 ,3 -b u tilen d io x ilo , e tc . La expresio'n 
•n itrobenzo ilo" comprende, en l a  forma como aquí se usa , la s  
fracc iones m oleculares bencenicas que contienen uno o más 
su b stituy en tes  n itro ;  por ejemplo, fracc iones de n itro -b en - 
zo ilo  y fracc iones de d i-n itro b en zo ilo  como 3 ,5 -d in itroben- 
z o ilo . l a  expresión carbox i-alcano ilo  in fe r io r  comprende lo s  
ácidos a l i f a t ic o s  d ibasicos de 2 a  7 atomos de carbono, con 
ausencia de una fracc ió n  m olecular OH. Del mismo modo, la  
expresio'n "carboxi-benzoilo" denota ácidos i t á l i c o s  con au­
sencia  de una fraccio 'n  m olecular de OH. l a  expresio'n "ha- 
lu ro" o "halógeno" comprende clo ro , f lú o r , bromo y yodo, la  
expresión "alcoxilo  in fe r io r"  designa, en l a  forma como aqui 
se u t i l i z a ,  un grupo de é te r  a lq u ílic o  in fe r io r ,  como meto- 
x i lo , e to x ilo , e t c . ,  en e l  que e l  grupo a lq u ílic o  tien e  la  
misma d efin ic ió n  que se ha dado an te s , l a  expresión "a rilo "  
comprende fe n ilo  o fe n ilo  que tenga uno o más su b stituy en tes 
tomados del grupo constitu ido  por a lq u ilo  in fe r io r ,  a lcox ilo
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in f e r io r ,  n i t ro ,  amino y halógeno, la  expresión " a lq u ila r i lo  
in f e r io r ” comprende, por ejemplo, to l i lo  y e t i l f e n i lo ,  la  
expresión "c ic lo a lq u ilo "  incluye lo s  a n i l lo s  que contienen a 
lo sumo 6 átomos de carbono; por ejemplo, c ic lo p e n ti lo . Com­
puesto de l a  fórmula I  especialm ente p re fe rid o s  son aquellos 
en lo s  que !!0R2" es a lco x ilo  in fe r io r ,  particu larm ente  bu tox i- 
lo  te r c ia r io .

Un grupo a lq u ilo  in f e r io r - a r i ls u lf o n i lo x í l ic o  es, 
por ejemplo, to s i lo x ilo ;  un grupo a r i ls u lfo n i lo x í l ic o  es, 
por ejemplo, bencensu lfon ilox ilo ; un grupo a lq u ilo  in f e r io r -  
-su lfo n ilo x íl ic o  es, por ejemplo, m esiloxilo  (m etansu lfon ilo ). 
un ácido carbox ílieo  orgánico con 1 a 7 átomos de carbono 
puede se r  un ácido alcanoico in f e r io r  (por ejemplo, e l  ácido 
acético  o e l  ácido b u tír ic o ) ;  un ácido a r il-c a rb o x ílie o  pue­
de se r e l  ácido p-fenilbenzoioo o e l  ácido benzoico; y un
ácido c ie lo a lq u il-c a rb o x ílic o  puede so r e l  ácido c ic lo p e n ti l -

, . , , . r/ R20 -carboxxlieo . l a  agrupaexon amxnxca -N rep resen ta  radx-
'-« Z L

cales am ílicos secundarios o te r c ia r io s .  Incluye lo s  rad ica ­
le s  monoalquilamínicos (como, por ejemplo, m etileno y b u t i la -  
mino), lo s  ra d ic a le s  d ialqu ilam inicos (como, por ejemplo, d i-  
metilamino y propilam ino) y lo s  ra d ic a le s  amínicos h e te ro c í-  
c lico s  (como, por ejemplo, p ir ro lid in o , p ip e rid in o , m o rfo li- 
no y 4--m etil-p iperacino). lo s grupos X p re fe rid o s son p - to -  
lu en su lfo n ilo x ilo  y a lq u ilo  in fe r io r - s u lfo n ilo x ilo  (en p ar­
t i c u la r ,  m es ilo x ilo ).

Según e s te  invento , lo s  compuestos de l a  fórmula I 
se preparan por un procedimiento caracterizado  por. 
a ) e s te r i f ic a r s e  un enantiómero óptico  o un racemato de l a  
fórmula
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en l a  que R^, Z y m tien en  e l  mismo sign ificado  
que an tes ,

con un ácido su lfo n x lico , s u lf in í l ic o  o carbox ílico  respec­
tiv o , para formar un compuesto de l a  formula I  en que 2 es 
a lq u ilo  in fe r io r - a r i ls u lf o n i lo x i lo , a lq u ilo  in fe r ió r - s u lfo -  
n ilo x i lo , a r i l - s u l f o n i lo x i lo , a lq u ilo  in f e r io r - s u l f in i l  ro­
lo o a c ilo x ilo ; 
o "bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula I I  an te­
r io r  con un haluro de hidrógeno, un haluro de fósforo  o 
cloruro de t io n i lo , para formar un compuesto de l a  fórmula I  
en que 2 es halógeno;
o b ien
c) reduc irse  l a  agrupación amídica de un enantiomero 
óptico o un racemato de l a  formula

( I I I )

y m tienen  e l  mismo s ig n i-25.
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ficacto que an tes

con p ro tección  in te rm ed iaria  del grupo 5-oxo en la  indanona., 
para formar un compuesto de l a  fórmula I  en que X es un gru-

con una amina p rim aria  do l a  fórmula H^NRgo» Pa ra  formar 
una base de S cM ff, y re d u c irse  dicha base de S ch iff para 
formar un compuesto de l a  fórm ula I  en e l  que X es un grupo 
-NHR20 (donde R20 tien e  e l  mismo sign ificado  que se ha ex­
puesto a n te s ).

con un haluro de su lfo n ilo  orgánico (como, por ejemplo., h a lu - 
ro de to luensu lfón ico  y, en e sp ec ia l, cloruro  de p -to lu en su l-  
fo n ilo ) , para p rep arar e l  derivado to s i lo x í l ic o ,  o con h a la ­
ro s de a lq u ilo  in fe r io r - su lfo n ilo  (en e sp ec ia l, cloruro de 
m etan su lfo n ilo ), para p rep arar e l  derivado m etiloxx lico , pue­
de e fec tu a rse  apropiadamente en e l  in te rv a lo  de tem peratura

po

o b ien
d) condensarse selectivam ente un enantiómero óptico  o un 
racemato de l a  fórmula

IV
CHO

La e s te r if ic a c ió n  de un compuesto de l a  fórmula I I
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de - 102C a 102C y en presencia  de una base orgánica (como, 
por ejemplo, p i r id in a ) , por métodos conocidos en l a  p r á c t i ­
ca. En lu g ar del haluro de su lfo n ilo , pueden emplearse tam- 

/b ien  convenientemente, para efec tu a r l a  o s te r if ic a c io n , lo s  
ácidos sulfónieo re sp ec tiv o s . lo s  compuestos de l a  fórmu- 
l a  I  en que X es a lq u ilo  in fe r io r - s u lf ín i lo x i lo  pueden obte­
nerse de manera análoga a l a  a n te r io r  empleando lo s  respec­
tiv o s  haluros de s u l f in i lo ,  los compuestos de l a  formula I  
en que X se define como halógeno pueden obtenerse convenien­
temente a p a r t i r  de lo s  alcoholes do l a  fórmula I I ,  por reac­
ción, por ejemplo, con haluros de hidrógeno (como e l  cloruro 
de hidrógeno), haluros do fósforo  o cloruro do t io n i lo , por 
medios conocidos en l a  p rá c tic a . los compuestos de la  fó r ­
mula I  en que X es a c ilo x ilo  t a l  como se ha definido an tes, 
pueden obtenerse apropiadamente a p a r t i r  do lo s  compuestos 
de l a  fórmula I I  por reacción  con e l  ácido carboxílico  orgá­
nico desoado, en presencia  de un ácido m ineral (como e l  
ácido su lfú rico  o e l  ácido c lo rh íd ric o ) , a l a  tem peratura 
de re f lu jo  y por medios conocidos en l a  p rá c tic a .

la  reducción de l a  agrupación amídica en un com­
puestos de l a  fórmula I I I  puede efec tuarse  con agentes reduc­
to res  apropiados (como diborano o hidruro de l i t io -a lu m in io ) 
eá  un d iso lven te etéreo  (oomo e l  te trah id ro fu ran o ). la  pro­
tecc ió n  del grupo 5-oxo en la  indanona puodo efec tuarse  
convirtiondo e l  grupo oxo l ib ro  en un c e ta l  c íc lico  (por 
ojemplo, un sistem a de a n illo  dioxolánico) por reacción  con 
un compuesto apropiado que contenga a lq u ilend io x ilo  in fe r io r  
(por ojomplo, o t i le n g l ic o l) ,  o un co ta l abiei-to, por ejemplo 
con ortoform iato do t r ia lq u i lo  in fe r io r .  Un grupo p ro tec­
to r  proferido  es o l derivado dim otoxílico, que puodo ob te-
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nerse apropiadamente por o te r if ie a c ió n  con ortoform iato  do 
tr i rn e t i lo . La “base de S ch iff obtenida a p a r t i r  de un com­
puesto de l a  fórmula IV puede se r  reducido convenientemente 
con hidrógeno y n íquel de Ranoy a la s  aminas secundarias de 
seadas.

En o tro  aspecto de es to  inven to , lo s  compuestos 
de l a  fórmula I I I  a n te r io r  so preparan haciendo reaccionar 
un compuesto do l a  fórmula

VII

en que R^, Z y m tien e n  e l  mismo sign ificado  
que an te s ,

con un haluro de ac ilo  orgánico o inorgánico , para formar 
un compuesto de l a  fórmula

V III

donde Y os halógeno, m ientras que R^, Z y m 
tien e n  e l  mismo sig n ificad o  que an te s , 

y haciendo reacc ionar e l  compuesto de l a  fórmula V III con 
una amina p rim aria  o secundaria de l a  formula HH ,\ r *

Los compuestos do l a  fórmula V III pueden prepa-
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ra rse  a p a r t i r  do lo s  beta-ce to -ác idos de l a  fórmula VII, 
con rendim ientos excelen tes, empleando un haluro do ac ilo  
orgánico o inorgánico (de p re fe ren c ia , haluro do t io n i lo , 
como e l  cloruro do t io n ilo ;  tr ih a lu ro  de fó sfo ro , de p re fe ­
ren c ia  tr ic lo ru ro  de fósforo ; o pentahaluro de fó sfo ro , de 
p re fe ren c ia  pentacloruro  do fó sfo ro ). El cloruro de t io n i ­

lo os particu larm ente conveniente porque lo s  productos secun­
darios formados son gases y pueden separarse con fa c il id a d  
del cloruro de ácido. Cualquier exceso de cloruro de t io n i ­
lo , de punto de o b u llic ió n  bajo , puodo elim inarse fácilm ente 
por d e s tila c ió n . Esta reacción  do su b s titu c ió n  se efectuó 
con éx ito  no obstante l a  p rá c tic a  a n te r io r  conocida (véase 
C.B. Hurd y c o l . ,  J .  Ana. Chem. Soc. 62, 1548, 1940) quo 
afirm a la  incapacidad de p rep arar haluros de b e ta -co to -a c i-  
lo  por la s  técn icas do reacción convencionales a p a r t i r  do 
lo s respec tivos b o ta-ce to -ác id o s. La reacción  se efectúa 
apropiadamente a tem peratura desde 020 h asta  e l  punto de 
e b u llic ió n  del d iso lv en te . D isolventes apropiados para la  
conversión son e l  cloruro de t io n ilo  o un d iso lven te orgá­
nico in e r te  (como, por ejemplo, benceno, tolueno, hexano, 
ciclohexano, e t c . ) .

En o tro  aspecto todavía de e s te  invento , lo s  com­
puestos de l a  fórmula IV a n te r io r  se preparan tratando un 
compuesto de la  fórmula V III a n te r io r  con un agente reducto r, 
en un in te rv a lo  de tem peratura de -102 a -6020 y en un d i­
solvente orgánico in e r te  y ap ró tico . Como agente reducto r 
pueden emplearse agentes ta le s  como e l  hidruro tr ib u to x ilic o  
te r c ia r io  de li t io -a lu m in io . D isolventes apropiados son, 
por ejemplo, lo s  é te re s  (como e l  te trah id ro fu ran o ) y lo s  
hidrocarburos como e l  tolueno y e l  hexano). Un in te rv a lo
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<3.e tem peratura p re fe rid o  para e fec tu a r la  reducción es e l  
de -202 a -402C. Cuando l a  reacción  se efec túa  dentro del 
in te rv a lo  de tem peratura que se ha definido an te s , l a  reduc­
ción s e le c tiv a  del haluro de ácido puede e fec tuarse  s in  
a ta c a r  e l  grupo ceto l ib r e  de l a  posic ión  5 de l indano de 
l a  fórmula V III. Un método a lte rn a tiv o  para transform ar e l  
haluro de ácido en lo s  aldehidos correspondientes co n siste  
en l a  hidrogenación c a ta l í t i c a  del cloruro  de acido por l a  
reacc ión  de Rosenmund. La técn ica  in troduc ida por Resenmund 
se basa en añ ad ir una pequeña cantidad  de un agente envene­
nador que contiene azufre a l  sistem a c a ta l í t ic o  de hidrogeno-- 
ción .

Los compuestos de l a  fórmula V a n te r io r  pueden 
p repararse a p a r t i r  de indanonas de l a  formula

-  10  -

donde R^, Z y m tien e n  e l  mismo sign ificad o  
que an te s .

Muchos de lo s reac tiv o s  indanónicos de p a r tid a  
de l a  fórmula 12 en que "Z" es carbonilo son ya conocidos.
Se lo s  puede s in te t iz a r  convenientemente por métodos cono­
cidos en l a  p rác ticas por ejemplo, mediante l a  ad ic ión  de 
Michael de m e til-v in il-c e to n a  a 2 -a lqu ilo  in fe r io r-c ie lo p e n -  
tan -1 ,3 -d io n a . La c ic liz a c ió n  puede re a liz a rs e  u tilizan d o  
p ir ro l id in a  en un d iso lven te  bencénico, en condiciones reao - 
cionales de r e f lu jo  (véase l a  pa ten te  norteam ericana P
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3.321.488). Si se desea, pueden p repararse o tro s derivados 
de l a  formula IX. Por ejemplo, para p reparar lo s derivados 
en lo s  que ORg es h id ro x ilo , puode reduc irse  selectivam ente 
e í  grupo oxo nsspectivo con un hidruro t r i - ( a lc o x í l ic o  in fe ­
r io r )  de litio -a lu m in io  o con borohidruro a lca lin o  (por ejom 
p ío , borohidruro sodico o p o tás ico ), a  tem peraturas ba jas, 
lo s derivados en lo s  que OR̂  es alcox ilo  in fe r io r  (por ejem­
p lo , butoxilo  te r c ia r io )  pueden obtenerse del respectivo  de­
rivado h id ro x ílic o  por reacción  en condiciones acidas con 
iso b u tilen o , por medios conocidos on l a  p ra c tic a . I03  d e r i­
vados 1 -carboxi-alcanoxlicos in fe r io re s  de l a  formula IX pufv 
den obtenerse convenientemente por reacción  de ácidos a lc a -  
noicoo in fe r io re s  b ibasicos (como e l  acido succin ico , e l  
ácido f t á l ic o ,  e t c . ) ,  con compuestos resp ec tiv os que conten­
gan la  fracc ió n  m olecular h id ro x i-m e tilen ica . Otros deriva­
dos de acuerdo con la  d e fin ic ió n  de "Z" pueden obtenerse por 
métodos ya conocidos por lo s  expertos en l a  m ateria .

Las cetonas b ic íc l ic a s  de l a  fórmula IX pueden 
se r  convertidas en lo s  compuestos ácidos de l a  formula

COOII

25. en que R^, 
an te s ,

Z y m tien en  la  misma d e fin ic ió n  que

por reacción  con una base suficientem ente fu e r te  para dar 
e l  respectivo  anión del compuesto b ic íc lic o  pasando por l a  
formación de enolato conjugado. Ejemplos de la s  bases apro
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74
piadas para e s ta  reacción  son la s  amidas de m etal a lc a lin o , 
como la  amida sódica y s im ila res ; lo s  a l cosídos de m etal 
a lc a lin o , como e l  metosído l í t i c o  y sim ilares? y lo s  h id ru - 
ros de m etal a lc a lin o , como e l  hidru.ro sódico. Por lo  ge- 
n e ra l, se p re f ie re  r e a l iz a r  e s ta  reacción  a l a  tem peratura 
ambiento, aunque pueden u t i l i z a r s e  tem peraturas desde unos 
-402C h as ta  e l  punto de e b u llic ió n  de l a  mezcla reacc io n a!, 
l a  reacción  so l le v a  a cabo convenientemente on amoníaco 
líqu ido  o en p resencia  de un d iso lven te  orgánico in e r te  
para lo s  re ac tiv o s , como sulfóxido de d im otilo , d im e tilfo r-  
mamida, h idrocarburos (por ejemplo, benceno y to lueno) y 
é te re s  (por ejemplo, é te r  d ie t í l ic o  y te tra h id ro fu ra n o ). 
ün d iso lven te  p ro ferido  para e s ta  reacción  es e l  sulfóxido 
de d im etilo . Este producto de reacción  b ic íc l ic o  interm e­
d ia r io , en forma de eno lato , puede se r  a is lad o  por técnica^ 
convencionales, como, por ejemplo, separando e l  d iso lven te 
por d e s ti la c ió n  en vacío .

E l anión que a s í  se obtiene como residuo  puede 
se r  carbox ila to  por reacción  con exceso de anhídrido carbó­
nico , para formar e l  ácido 4-indan-carbox ílico  do l a  fórmu­
la  X. La carbox ilación  puedo ofectuarso  apropiadamente em­
pleando anhídrido carbónico só lid o , en forma do h ie lo  seco, 
o haciendo pasar a l  medio de reacción  anhídrido carbónico 
gaseoso. Ejemplos de lo s  d iso lven tes deseables para e s ta  
reacción  son lo s  que se han reseñado an tes para p rep arar 
e l  anión, con excepción del amoniaco líq u id o , que es b á s i­
co, y del sulfóxido de d im etilo , que tiende a s u s c ita r  la  
doscarboxilación . En lo s casos do emplearse amoníaco l í ­
quido o sulfóxido de dim etilo para p reparar e l  anión, so lo 
debo reem plazar por un d iso lven te in e r te  cuando se re a lic e
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l a  reacción  de carbonación. Las tem peraturas de reacción  
apropiadas son del orden de —602C a unos 402C. lo mas p re - 
feriC lem ente, l a  reacción  se lle v a  a cabo in icia lm ente en e l  
punto in f e r io r  de e s te  in te rv a lo , por un período de unas 
6 horas, y luego se deja que le  mezcla reacc io n al se ca lien ­
te  h as ta  más o menos l a  tem peratura ambiente, durante 4 
horas, seguido por un período complementario de reposo a l a  
tem peratura ambiente por 12 horas. La separación del pro­
ducto de reacción  deseado aparte  del medio reacc io n a l puede 
efec tuarse  por ex tracc ión . Esta se l le v a  a cabo apropiada­
mente en un d iso lven te hidrocarburo , en presencia  de una b a ­
se d ilu id a  (como e l  hidróxido sódico o e l  carbonato l i t i o s  
para formar l a  re sp ec tiv a  s a l  h id roso lub le do l ácido. La 
ex tracc ión  con base se emplea para separar del m ate ria l de 
p a rtid a  e l  producto deseado. 3e ap a rta  l a  capa acuosa, se 
la  a c id if ic a  cuidadosamente a pH en tre  2,5 y 4,5 con ácid<" 
m ineral d iluido y luego se ob tiene, por técn icas convencio­
n a les, e l  producto deseado. Aunque la  reacción  puede efec­
tu a rse  apropiadamente a l a  p resión  atm osférica, es posib le  
lo g ra r  rendim ientos mayores realizando la  reacción  con p re­
siones más a l t a s s por ejemplo del orden de 450 a 550, p s i .
Los compuestos ácidos de l a  fórmula 2 pueden se r e s te r i f ic - 1- 
dos para formar lo s  compuestos de á s te r  de l a  fórmula V.
La e s te r if ic a c ió n  puede efec tuarse  por tratam iento  de lo s  
ácidos de l a  fórmula 2  con una solución e té re a  do un diazoa.".- 
cano (como e l  diazometano), por medios conocidos.

Los compuestos de l a  fórmula V il pueden obtener-

30

se de lo s  compuestos de l a  formula 2  por un procedimiento 
de hidrogenación semejante a l  que se ha d escrito  para hidro - 
genar lo s á s te re s  de l a  fórmula V con objeto de formar lo s
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e s te re s  de l a  fórm ala VI.

lo s  antípodas Opticos de lo s  compuestos preparados
por lo s  procedim ientos de e s te  invento pueden obtenerse,, ya 
sea por reso lu c ió n  d e l respec tivo  producto f in a l  rscemico, 
ya sea por reso lu c ió n  del m ate ria l de p a r tid a  racemico o, 
s i  so somete directam ente a lo s  métodos de e s te  invento ma- 
t e r i a l  de p a r tid a  racemico, re so lu c ió n  de cualqu ier racema- 
to  in te rm ed iario . Este invento proporciona una s ín te s is  
f á c i l  para productos f in a le s  ópticamente ac tiv o s , como re s u l­
tados del hecho de que durante l a  s ín te s is  se conserva la  
esp ec ific id ad  ó p tic a  a causa de l a  e s te re o se le c tiv id a d  de 
la s  conversiones opera tiv as in d iv idu a les  ejem plificadas en 
la s  reacciones mencionadas an te s . La reso lu c ió n  puede efec 
tu a rse  por medios re so lu tiv o s  convencionales, ya de s i  cono­
cidos, Por ejemplo, lo s  racematos de lo s  compuestos en lo s 
que l a  fracc ió n  m olecular represen tada por e l  símbolo UZ-' 

es h id rosi-m etileno  o un grupo oonvetible en h id rox im etileno . 
t a l  como carbonilo  (convertib le  por reducción a hidroxi-m e- 
t i le n o ) ,  o un é te r  o á s te r  de h idroxi-m etileno  (convertib le  
por h id ró l is i s  a h id ro x i-m etilen o ), pueden re so lv erse  haciar- 
do reaccionar e l  compuesto que contiene l a  fra cc ió n  molecu­
l a r  h id ro x i-m e tilén ica  con un ácido b ibásico , por ejemplo oo: 
un ácido b ibásico  alcanoico in f e r io r  (como e l  ácido oxálico 
e l  ácido malónico, e l  ácido succín ico , e l  ácido g lu ta r ic o , 
e l  ácido ad íp ico , e t c . )  o un ácido b ibásico  aromático (como 
e l  ácido f t á l i c o ) ,  haciendo reaccionar e l  sem iéster ácido 
a s i  formado con una base ópticamente a c tiv a  (como brucina, 
e fed rin a  o quinina) y separando lo s  productos d ia s te reo io o - 
méricos re s u l ta n te s . En a l te rn a t iv a , puede e s te r i f ic a r s e  l a  
fracc ió n  m olecular h id ro x i-m etilén ica  con un ácido ópticamen30.
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te  ac tivo  (como e l  acido canfosu lfon ico) y separarse lo s  es­
te re s  d iastereo isom éricos re su lta n te s . los antípodas ópticos 

- pueden regenerarse , por medios convencionales, a p a r t i r  de 
la s  sa les  y lo s  e s te re s  diastereoÍ30m éricos separados.

5 t Los compuestos de e s te  invento son ú t i l e s  como
in term ed iarios en l a  s ín te s is  to ta l  de es te ro id es de u t i l i ­
dad farm acológica, por ejemplo 19~norosteroides. El esque­
ma de reacción  que sigue i l u s t r a  l a  u l t e r io r  conversión de 
un compuosto de la  fórmula I  para formar 19-norestero ides 

10 # (por ejemplo, 1 9 -n o rtesto s te ro n a). En e s te  esquema de reac­
ción, R2, y X tien en  e l  mismo sign ificado  que an te s , mien­
t r a s  que ;/ es e l  re s to  de l a  fracc ió n  m olecular c e tá lic a  (por 
ejemplo, un ra d ic a l a lq u ilé n ic o ).
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En la  ad ic ión  do Michaol, etapa (a) d~x procedi­

miento del esquema do reacción , lo s  precursores de lo s  a n i­
l lo s  estero idcos A y B se crean en una so la  reacción  de anu­
lac ió n . La reacción  se lle v a  a cabo en presencia  de una
base suficientem ente fu e r te  para formar e l  anión del b e ta - 
- c e to -é s te r . Ejemplos de bases son lo s  alcóxidos in fe r io re s  
de m etal a lc a lin o , como e l  metóxido sódico, e l  etóxido só­
dico, e l  motóxido po tásico , e l  butóxido potásico te r c ia r io ,  
e tc .!  lo s  hidróxidos de m etal a lc a lin o , como e l hidróxido 
sódico, e t c . ,  lo s  h id ruros de m etal a lc a lin o , como e l  h id ru - 
ro sódico, e l  hidruro l í t i c o ,  e tc . ;  la s  amidas de metal a l ­
ca lin o , como l a  amida l í t i c a ,  l a  amida sódica, e tc .;  y e l  
m e til-su lf in il-c a rb a n io n  (es d ec ir , e l  anión del sulfóxido 
de d im etilo ). Se p re f ie re n  particu larm ente lo s alcóxidos 
in fe r io re s  de m etal a lc a lin o . La reacción  puede e fec tu a r­
se en e l  in te rv a lo  de tem peratura desde unos -52C h asta  
unos 1002C. Ho obstan te , es particu larm ente ventajoso re a ­
l i z a r  l a  reacción  dentro de un in te rv a lo  de tem peratura 
desde 02C h as ta  2520. Además, l a  reacción  se efec túa con­
venientemente en ausencia de oxígeno, por ejemplo en atmós 
fe ra  de gas in e r te  (como nitrógeno o argón). Conviene r e a l i ­
za r la  reacción  en p resencia de un d iso lven te orgánico in e r­
te  para lo s  reac tiv o s a s í  como para lo s in term ed iarios de 
la  fórmula A II. D isolventes de e s ta  índole son, por ejem­
plo , l a  dimetilformamida, e l  sulfóxido de dim etilo y los 
hidrocarburos arom áticos (como benceno, tolueno y x ilen o ). 
Otros d iso lven tes idóneos incluyen lo s  e te re s  (como e l  e te r  
d ie t í l ic o ,  e l  te trah id ro fu ran o , e tc . )  y lo s  a lc a n d é s  in ­
fe r io re s  (como e l  metaño1, e l  e tan o l, e t c . ). La concentra­
ción de lo s  reac tiv o s no es c r í t i c a ,  pero se p re f ie re  u t i -30
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l i z a r  una re la c ió n  molar de U 1 para lo s  reac tiv o s  de la s  
fórmulas la  y XI, la  cadena l a t e r a l  del in term ediario  de 
reacción  XII asume l a  configuración e c u a to ria l term idinám i- 
ca favorable en la s  condiciones equ ilib rado res de l a  reac ­
ción . La o rien tac ió n  a l f a de l a  cadena l a t e r a l  es extrema­
damente im portante para c o n s tru ir  e l  a n il lo  B con l a  e s te ­
reoquímica apropiada. En e s ta  fase  no ocurre ningún c ie rre  
de a n i l lo ,  a causa de l a  eno lizac ión  p re fe rid a  del grupo ce- 
to hac ia  l a  función de é s te r .  A continuación de l a  ad ic ión  
de Michael del b e ta -c e to -é s te r  de l a  fórmula XI a l a  tra n s -  
-indanona b ic íc l ic a  de l a  fórmula la ,  e l  compuesto de l a  
fórmula XII a s í  obtenido se sap o n ifica  para q u ita r  e l  grupo 
de é s te r  y se c ic l iz a  de acuerdo con l a  etapa (b) del proce­
dimiento del esquema de reacción . La c ic liz a c ió n  debe e fec­
tu arse  en condiciones de reacción  que no escindan e l  grupo 
ca tó lico  c íc lic o  p ro te c to r . Ejemplos de reac tiv o s  de c i c l i ­
zación básicos son, por ejemplo, una so lución  acuosa d ilu id a  
de h idróxidos de m etal a lc a lin o  o de h idróxidos de m etal a l ­
calino  te r re o , (como, por ejemplo, hidróxido sódico, h id ró x i-  
do l í t i c o ,  hidroxido ca lc ico , e tc . )  , La c ic liz a c ió n  se l l e ­
va a cabo convenientemente en un d iso lven te  orgánico inerte ,, 
por ejemplo en hidrocarburos (como benceno o tolueno ) y é te ­
re s  (como e l  te tra h id ro fu ra n o ). La c ic liz a c ió n  puede r e a l i ­
zarse  a l a  tem peratura ambiente o por encima de l a  tempera ture 
ambiente; pero por conveniencia es p re fe r ib le  e fec tu a r la  
reacción  más o menos a l a  tem peratura ambiento. E l grupo de 
é s te r  del in term ediario  b ic íc l ic o  de l a  fórmula XII puede 
elim inarse por sapon ificac ión  del é s te r  de acuerdo con l a  ota 
pa (b) del esquema de reacción , para formar e l  respectivo  
acido de l a  formula X III (despuos de a c id if ic a c ió n ) , y des-
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carbox ilación  a lo s compuestos de l a  fórmula XIV, por ejem­
plo en tolueno en a f lu jo  y en atm osfera in e r te  (como, por 
ejemplo, n itrógeno), do acuerdo con la  etapa (c) del esque­
ma de reacción .

La hidrogenación del enlace doble d e o ta ^ 10  ̂ de 
lo s  compuestos do la  fórmula XIV para formar lo s  compuestos 
de l a  fórmula XV puede efec tuarse  do acuerdo con la  etapa 
(d) del esquema de reacción , en un d iso lven te alcohólico  
in f e r io r  (como, por ejemplo, alcohol e t í l i c o )  y en p resencia 
de una base (de p re fe ren c ia , tr io t i la m in a ) . La 19~nortestos' 
terona puede obtenerse de lo s  compuestos de l a  fórmula XV 
por h id ró l is i s  y c ic liz a c ió n  por re f lu jo  en un ácido m ineral 
(como e l  ácido c lo rh íd rico  o e l  su lfú ric o ) en un d iso lvente 
a lcan á lico  In fe r io r  (como e l  m etanol), de acuerdo con la  
etapa (e) del esquema de reacción .

Cebe señ a la r que la s  etapas de procedimiento ejem­
p lif ic a d a s  en e l  esquema de reacción  pueden u t i l i z a r s e  para 
p rep arar n o rg e s tre l. Esto ppede re a liz a rs e  preparando lo s 
análogos 7a ^  - e t í l i c o  de l a  fórmula la  empleando la s  etapas 
de reacción  (a ) , (b ), (c ) , (d) y (e) del esquema de reac ­
ción, seguido por oxidación u tiliz a n d o , por ejemplo, reac­
tiv o  de Jones y e tin ila c ió n , de acuerdo con procedimientos 
conocidos. Se ap rec ia rá  además que empleando e l  enantióme- 
ro 7a ^ - e t í l i c o  ópticamente activo  de l a  fórmula la  del e s“ 
quema de reacción  puede prepararse n o rg es tre l ópticamente 
a c tiv o .

Los ejemplos que siguen constituyen  ilu s tra c io n e s , 
pero no lim itac io n es, del invento , Los espectros in f ra r ro ­
jo , u l t r a v io le ta  y de resonancia magnética nuclear fueron, 
cuando se tomaron, co n sisten tes con la s  e s tru c tu ra s  a f i r -
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imadas. lo s  espectros in f ra r ro jo s , cuando se ind ican, se 
tomaron en cloroformo, lo s espectros u l t r a v io le ta ,  cuando 
se ind ican , 3e tomaron en a lcohol e t í l i c o .
EJEMPLO 1

Se d iso lv ie ron  en 92 cc de alcohol e t í l i c o  absolu 
to 1,84 g de beta -ce to -ác ido  in sa tu rado , ácido lb e ta - te r c i -  
b u to x i-5 ,6 ,7 , 7a-te trah id ro -7ay5-m etil-5 -oxo -4 -indan -carbocí- 
c lic o , y se hidrogenó l a  so lución  en p resió n  de 184 mg de 
ca ta liz ad o r de su lfa to  bario  paladiado a l  1056, a l a  tempera­
tu ra  ambiente y con p resió n  atm osférica. La cantidad teó ­
r ic a  de hidrógeno se consumió en 20 m inutos. Se f i l t r ó  la  
so lución  y l a  evaporó ©n vacío , con lo que se obtuvo ácido 
l j[£ - te rc ib u to x i-3 a ^  , 4 ^ ,  5 ,6 ,7 , 7a-hexah id ro7-aJ?-m etil-5 - 
-oxo~4”indan -carb o x ílico , de punto de fu sió n  114-114,5-C 
(en é te r ) .
EJEMPLO 2

Se d iso lv ie ro n  en 1 ,0  cc de é te r  50 mg de ácido 
l j^ - te r c ib u to x i-3 a ^  , 4y^s 5 ,6 ,7 ,7a-hexahidro-7a^ -m e til-5 -  
oxo-4”indan -carb o x ílico , se en frió  l a  so lución  h as ta  02 C 
y se añadieron a gotas y agitando 1,05 cc de una so lución  
de diazometano en é te r  (0,19 m ilim o les/cc). Después de 
15 minutos de ag ita c ió n , 3e evaporó la  so lución  h as ta  se­
quedad, lo  que dio e l  b e ta -c e to -é s te r  o s te r  m etílico  de 
ácido 1^ - te r c ib u to x i -  5 .5 ,7  , 7a-hexahidro-7aJ^-me-
til-5 -o x o -4 a lfa -in d a n -ca rb o x ílic o , de punto de fusión  
112,52-113,520. La r e c r is ta l i s a c ió n  en é te r  de petró leo  (do 
punto de e b u llic ió n  30-6020) dió e s te r  m etílico  de ácido 
i f í  - te r c ib u to x i- 3 a ^ ,  4^ , 5 ,6 , 7 ,7a-hex ah id ro -7 a^ -m e t i l -5-oxo- 
-4 a lfa -in d an -ca rb o x ílico  analíticam en te  puro, de punto de 
fu s ió n  113,0-113,52 0 .
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EJEMPLO 3

30.

Se d iso lv ieron  en una mezcla de 1,25 cc de metanol 
y 0,55 cc de ortogormiato de tr im e tilo  41 mg del b e ta -ce to - 
- é s te r  á s te r  m etílico  de ácido l^ ?“te rc ib u to x i-3 a  ^ [ ,4 ^ 5 ,6 ,  
7 ,7 a-h ex ah id ro -7a/í-m etil-5 -oxo -4alfa -indan -carbox ílico . Se 
en frió  la  so lución  h as ta  02C con un baño de h ie lo  y, ag ita n - 
do y bajo n itrógeno, 3e añadieron 0,26 cc de ácido su lfú rico  
2-n, Después de 5 minutos a 02C, se dejó reposar la  mezcla 
a 2020 por 16 horas, se l a  en frió  con un baño de h ie lo  y 
se l a  n eu tra lizó  con metóxido sódico 1-n y metanol. Luego 
se evaporó e l  d iso lven te en vacio y se ex tra jo  e l  residuo 
con é to r . Se lavó e l  ex tracto  con bicarbonato sódico acuoso 
y con una so lución  saturada de cloruro sódico, se secó so­
bre su lfa to  sódico, se f i l t r ó  y se evaporó en vacío , lo  que 
dio é s te r  m etílico  de ácido i #  - te rc ib u to x i-  3 a t y . , 4 5,6,7,  
7a-hex ah id ro -5 ,5 -d im eto x i-7 a^ -m etil-4 a lfa-in d an carb o x ílico ,
en forma de un a c e ite ; í 172oCm en e l  espectro  in -J v  max
f  ra m o jo .
EJEMPLO 4

So d iso lv ieron  en 0,25 cc de p ir id in a  soca 17,4 
mg del be ta -oe to -a lcoho l l |i - te r c ib u to x i - 3 a  0(,4^3>,5 ,6 ,7 ,7a- 
hexahidro~7a^~m etil-5-oxo-4alfa-indan-m etanol y se en frió  
l a  so lución  h as ta  020. Agitando, so añadieron 8,0 mg de clo ­
ruro de m etan-sulfonilo  a 0,56 cc de p ir id in a  seca. Luego 
se dejó l a  mezcla roaccional en reposo a 2020 por l . l /2  

horas, se evaporó h asta  sequedad en vacío y se d iso lv ió  e l  
residuo en cloroformo. A continuación se lavó l a  solución 
con agua y con una solución sa tu rada de cloruro sódico, se 
secó sobre su lfa to  sódico, se f i l t r ó  y se evaporó en vacío, 
lo  que dio metansulfonato de - te rc ib u to x i-  ,4 jg , 5 ,6 ,7 ,
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7a-hexahidro - 7a j$>-3'm e til-5-oxo-4alfa-indan~m etanol, en forma 

: 1705, 1353 y 1175 cm"1 en e l  espectrode un ac e ite ; V max
in f ra r ro jo ,
EJEMPLO 5

En un matraz de fondo redondo y p rov isto  de con­
densador y tu to  secador de CaClg se d iso lv ió  en 1 ,0  cc de 
cloruro de t io n ilo  un t o t a l  de 20 ,8  mg de acido 1 ^ - t e r c i -  
b u to x i-3 a(^ , 4 5 , 6 , 7 , 7a-hexahidro~7a^?~metil-5-oxo~4"indan- 
-ca rb o x ílico  racémico. Se tra to  l a  so lución  con un baño 
de a c e ite  a 60-65QC h as ta  que cesó e l  desprendimiento de 
gas. Después de 10 minutos mas a  e s ta  tem peratura (tiempo 
t o t a l  de reacción , 30 m inutos), se en frió  e l  matraz h asta  
l a  tem peratura ambiente y se evaporo l a  so lución  en vacío , 
h as ta  sequedad. Se t r a tó  e l  residuo  una vez con benceno y 
una vez con to tra c lo ru ro  de carbono, en vacio , y se obtu­
v iero n  28,6 mg de cloruro  de 1^? - te rc ib u to x i-3 a  
7 , 7a-hexahidro-7ay¿?-m etil-5-oxo-4-in dan -carbon ílico  racém i-
co, en forma de un a c e ite  de co lo r am arillo  p á lid o , que soCHC1,ca rac te rizó  por espectroscop ia i n f r a r r o j a ; ^  J -  1795max
(COOl-carbonilo ) y 1720 cm~  ̂ (ceto -carbonilo  ).
EJEMPLO 6

Se d iso lv ió  en 3,0 cc de te trah id ro fu ran o  anhidro, 
bajo n itrógeno, un to t a l  de 2 0 ,6  mg del cloruro de b e ta -ce - 
toácido preparado en e l  Ejemplo 10. Se en frió  l a  so lución  
h as ta  -7020  y se l e  añadió en e l  curso de una hora, ag ita n ­
do y bajo n itrógeno, una so lución  de 26,78 mg de hidruro  t r i -  
b u to x ílico  te r c ia r io  de lit io -a lu m in io  en 3,15 cc de t e t r a ­
hidrofurano anhidro . Luego se apartó  e l  baño re fr ig e ra d o r  
y se dejó reposar l a  mezcla reacc io n a l a  2020 por 16 horas.
A continuación se l a  en frió  con un baño de h ie lo , se le  aña-30
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10 .

37217 Ai;
d ieron unos trozos de h ie lo  y se l a  ag ito  m ientras vo lv ía  
a l a  tem peratura ambiente. Se evaporo la  so lución  hasta  
sequedad en vacío , se d iso lv ió  e l  residuo en cloroformo, so 
añadió un poco de MgSO ,̂ se f i l t r ó  y se evaporó en vacío.
El residuo so t r a tó  una vez con benceno, una vez con c lo ro -

t /  r t fformo y una voz con e te r  y se evaporo en vacio , lo  que dio
29,8 mg de un a c e ite  am arillo , l/? - te rc ib u to x i-3 a (^  , 4 ^  5 , 6 ,
7 , 7a~hexahidro-4~formil“7a^rm etil-5 -oxo-indano  racómico, e l
cual se ca rac te rizó  por espectroscopia in f ra r ro ja  y u l t r a -  CHClo , - iv i o l e t a ; = 1730-1735 (grupo a ld e h id ic o ) y 1710 cm 

V max MeOH r(grupo ceto ); = 270 m ilim icras ( c  = 648). El com-' maxpuesto da una prueba de Fehling intensam ente p o s itiv a .

15.

N O T A

D escrito e l  objeto  del p resente invento se decla­
ran  nuevas y de propia invención la s  s ig u ien tes  re iv in d ic a ­
ciones con p rio rid ad  do l a  so lic i tu d  de paten te  estadouni­
dense s e r ia l  n2 765.023 del 4 de Octubre de 1968.

1, Un procedimiento para l a  preparación de nuevos 
derivados de indano que corresponden a l a  fórmula

20 .

en l a  que R^ es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ;
Z es carbonilo , a lq u ilend io x ilo  in fe r io r-m o tile -  
no o CH(0R2) ; R2 es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r ,  
a lco x ilo  in fe r io 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 id ro p ira n ilo , a lcano ilo  in fe r io r ,
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5.

1 0 .

benzoilo , n itro b en zo ilo , carbox i-a lcano ilo  in ­
f e r io r ,  c a r b o x i-b e n z o i lo tr i f lu o ro a c e t i lo  o 
canfosulfonilo? m es un número entero por va­
lo r  de 1 o 2; y Z es a lq u ilo  in f e r io r - a r i l s u l -  
fo n ilo x ilo , a lq u ilo  in f e r io r - s u l f in i lo x i lo , 
a r i l - s u l f o n i lo x i lo , a lq u ilo  in f e r ió r - s u l f  irri. lo - 
s i l o ,  líalo geno o un ra d ic a l  a c ilo x íl ic o  deriva­
do de ácido carbox ílico  orgánico con 1 a 7 
átomos de carbono o de un ácido carbox ílico  
a r í l i c o  o c ic lo a lq u ílio o i o un ra d ic a l  de l a  

/ R20

formula - 1T\ donde R y R„, se toman inde- 
20 21

'R21

15.

20 .

pendientemente del grupo constitu id o  por a lq u i­
lo in fe r io r ,  a r i lo  e hidrogeno y, cuando se t e ­
man junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que es­
tán  unidos, forman una e s tru c tu ra  de a n illo  
h e te ro c íc lic o  do 5 o 6 miembros, 

sus enantiómeros óp ticos y lo s  racematos re sp ec tiv o s , carac­
terizado  por!
a ) e s te r i f ic a r s e  un enantiómero o un racemato de l a  fó r ­
mula

(ci„)
2 m

II
H

CHgOH

en l a  que R̂ m Z y m tien e n  e l  mismo sign ificado  
que an te s ,

con un ácido s u lfo n íl ic o , s u lf in í l ic o  (de p re fe ren c ia  a tew
!.
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poratu ras de -102 a +1020 y en presencia  de una base) o car- 
boxílico  respectivo  (a tem peratura de re f lu jo  de l a  masa 
reaccionan te, en presencia  de un acido m inera l), para formar 
un compuesto de la  formula I  en que es alcano ilo  in fe r io r -  
su lfo n ilo x ilo , a lq u ilo  in fe r io r - s u lfo n ilo x i lo s a r i l - s u l f o -  
n ilo x ilo  5 a lq u ilo  in fe r io r - s u lf in i lo x i lo  o acilox ilo .j 
o bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de l a  fórmula I I  an te­
r i o r  con un haluro de hidrogeno, un haluro de fosforo  o clo ­
ruro de t io n i lo ,  para formar un compuesto de l a  fórmula I 
en que X es halógeno;
o b ien
c) reduc irse  l a  agrupación amídica de un enantiomero optico 
o un racemato de l a  fórmula

37217

( I I I )

donde Z, H , R ^ , y m tien en  e l  mismo s ig n i­
ficado que an te s ,

mediante reductores ta le s  como diborano o hidruro  de l i -  
^ ti^-alum inio, on d iso lven te e té reo , con p ro tección  interm e­
d ia ria  d e l grupo 5-oxo en la  indanona, para formar un com-

/ 20puesto de l a  fórmula I  en que X es un grupo -N por
^ 2 1

.reacción con un compuesto que contenga un grupo a lq u ilen d io - 
x ilo  in f e r io r  o un grupo co ta l a b ie r to , como un derivado me-
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to x i l ic o , 
o b ien
d) condensarse selectivam ente un enantiómero óptico o un 
racemato de l a  fórmula

X <CTI2)m

H
CEO

(IV)

1 0 .

i «5.

20 ,

donde R 9 Z j  m tien en  e l  mismo sign ificado  que
*T

que an te s ,
oon una amim prim aria  de l a  fórmula HgKR^Q, para  formar una 
base do S ch iff, y redu c irse  dicha base do Schiff., para fo r ­
mar un compuesto de l a  fórmula I  en e l  que X es un grupo
-NHR (donde R tie n e  e l  mismo sign ificado  que se ha o x~  

20 20
puesto an te s .

2 . Un procedimiento como se define en l a  re iv in ­
dicación  1 , caracterizado  por e s te r i f ic a r s e  un compuesto de 
l a  fórmula I I  con ácido p -to lu en su lfó n ico .

3. Un procedimiento como se define en l a  re iv in ­
d icación  1 , caracterizado  por e s te r i f ic a r s e  un compuesto de 
l a  fórmula I  con un ácido a lq u ilo  in fe r io r-su lfó n ic o .

4. Un procedimiento como se define en l a  re iv in ­
dicación  3, caracterizado  en que dicho ácido a lq u ilo  in fe -

/T ib r—sulfónico  es e l  ácido m etansulfónico.
/  ., 5. Un procedimiento como en cualquiera de la s

re iv ind icac iones 1 a 4S caracterizado  en que m es 1.
6 . Un procedimiento como en cualquiera de la s  

re iv in d icac io n es 1 a 5, caracterizado  en que Z es CH(0R_)
c.

I
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372174
y os a lq u ilo  in fe r io r .

7. Un procedimiento como se define en la  re iv in ­
dicación 6 , caracterizado  en que Rg es b u tilo  te r c ia r io .

8 . Un procedimiento para l a  preparación de nuevos 
derivados de indano.

Según se describo y re iv in d ic a  en l a  presente me­
moria d e sc rip tiv a  que consta de 27 páginas fo liad a s  y e s c r i­
ta s  a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 3 de Octubre do 1.969
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