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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivsados de in-
dano y a un procedimiento para su preparacion. Mds parti-
cularmente, este invento se refiere a los compuestos de la

férmula
Ry

Z
Nox,),
, (1)

en la que R4 es hidrégeno 0 alquilo inferior:

% eg carbonilo, alquilendioxiloiinferior-meti-
leno o CH(ORz); Rz es hidrogeno, alquilo infe-
rior, alcoxilo inferior-alquilo inferior, fe-

nil-alquilo inferior, tetrahidropiranilo, alca~
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xi-alcanoilo inferior, carboxi-benzoilo, txi-

fluroaéetilq 0 canfosulfonilo; m es un mimero
entero por valor de 1 o 2; y'X es Elquilo in-
ferior—arilsulfoniloxilo; alquilo inferior-sul
foniloxilo, aril=-sulfoniloxilo, alquilo infe-
rior-sulfiniloxilo, halogeno o un radical aci~
lox{lico derivado de acido carboxflico organi-
co con 1 a 7 atomos de carbono o de un acido
carbox{lico arflico o cicloalquflico: o un

: . w220
radical de la formula ~-N donde R20 vy R21

Ry

se toman independientemente del-grupo consti~-
tuido por alquilo inferior, arilo o hidrégeno
¥, cuando se -toman junto con el atomo de ni-
trégeno al que estan unidos, forman una estruc-
tura de anillo heterociclico de 5 o 6 miem-
brosg,

& sus enantidmeros épticos ¥y los racematos respectivos y

a un procedimicento para su preparacién. '

En las formulas aqui presentes, los diversos
substituyentes de los compuestos ciclicos estan unidos

’ I . . .
al micleo clclico por una de dos anotaciones: una linea so-
lida (

), que indica un substituyente dispuesto
en la orientacion bete (o sca encima del plano del papel),

0 una linea de trazos (=w—r——- ), que indica un subgtitu-

e etens

del papcl),
En la forma como agui se usa, la expresion 1glqui-
lo inferior" comprende las fraceiones molecularcs de hidro-

carburo lo mismo de cadena lineal que de cadena ramificada
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como motilo, etilo, isopropilo, n-propilo, butilo terciario;
etc., que ticnen de 1 a 7 atomos de carbono en la cadena.
Ios compuestos preferidos son los derivados en que R4 es
metilo, etilo y propilo. Ia expresidn formativa "alquilo

inferior", cuando se usa en eXpresiones tales como alcoxilo

. . . . . . . P !
inferior-alquilo inferior, tione cl mismo significado. Asi,

ejomplos de la exprcsién alcoxilo inferior-alquilo inferior
son etoxi-etilo y propoxi-propilo. BEjemplos de alcanoilo
inferior son acetilo y propionilo u otros radicales deriva -
dos de dcidos alcancarbox{licos inferiores, de 1 a 6 ato-
mos de carbono; alquilendioxilo inferior se ontiende que sig-
nifica alquilono de 1 a 6 atomos do carbono, del que son
ejemplos 1,2-etilondioxilo, 2,2-dimetil—l,3—propilendioxilo,
1,2-propilendioxilo, 2, 3-butilendioxilo, etc. Ia expresidn
"nitrobenzoilo® comprende, en la forma como aquf se usa,.las
fracciones moleculares bencenicas que contienen uno o mas
subgtituyentes nitro; por ejemplo, fracciones de nitro-ben—
zoilo y fracciones de di-nitrobenzoilo como 3, 5~dinitroben—
zoilo. Ia expresion carboxi-alcanoilo inferior comprende los
acidos alifaticos dibagicos de 2 a 7 atomos de carbono, con
ausencia de una fraccidn molecular OH. Del migmo modo, la
expresion "carboxi-benzoilo" denota dcidos ft4licos con au-
gencia de una fraccion molecular de OH. Ta expresion "ha-
lwﬂo"mﬁ@m"wWMMedwmfﬁw,hmmywm.mﬂ
expresion "alcoxilo inferior® designa, en la forma como agui
se u?iliza, un grupc de eter alqu{lico inferior, como meto-
xilo, etoxilo, etc., en el que el grupo alquflico tiene la
misma definicion que se ha dado antes., Ia expresion "arilo™
comprende fenilo o fenilo que tenga uno o mas substituyentes

tomados del grupo constituido por alquilo inferior, alcoxilo
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inferior, nitro,'amino vy halégeno' Ia expresién "glquilarilo
inferior"rcomprende, por ejemplo, tolilo y etilfenilo, Ia
expresio'n neicloalguilo" incluye los anillos que contienen a
1o sumo 6 atomos de carbono; por ejemplo, ciclopentilo. Com—
puesto de la formala I especialmente preferidos gon aquellos
en los que "ORz“ es alcoxilo inferior, particularmente butoxi-
lo terciario,

Un grupo alguilo inferior-arilsulfoniloxilico es,
por ejemplo, tosiloxilo; un grupo arilsulfoniloxilico es,
por ejemplo, bencensulfoniloxilo; un grupo alquilo inferior-
—sulfoniloxilioco es, por ejemplo, mesiloxilo (metansulfonilo ),
un deido carboxflico orginico con 1 a 7 atomos de carbono
puede ser un acido aleanoico inferior (por ejemplo, el acido
acdtico o ol geido butirico): un deido aril-carboxilico pue-
de ser el acido p-fenilbenzoico 0 el gcido benzoico; y un
acido cieloalquil-carboxilico puede ser el acido ciclopentil=-

r- o e 7~ Boo
~carboxilico. Ia agrupacion aminica =N representa radi—
21

cales aminicos secundarios o torciarios. Incluye los radica-—
les monoalquilaminicos (como, por ecjemplo, metileno y butila-
mino), log radicales dialquilaminicos (como, por ejemplo, di-
metilemino y propilamino) y los radicales amfnicos heteroci-
clicos (como, por ejemplo, pirrolidino, piperidino, morfoli=-
no y 4-metil-piperacino)., Ios grupos X preferidos son p=to-
luensulfoniloxilo y alquilo inferior-sulfoniloxilo (en par—
tioular, mesiloxilo).

Segin este invento, los compuestos de la formula I
86 preparan por un procsdimiento caracterizado por,
a) esterificarse un enantidmero 6ptico 0 un racemato de lg

formula
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en la que R4, % y m tienen el mismo significado
que antes,
con un acido sulfonilico, sulfinf{lico o carboxilico respec-
tivo, para formar un compuesto de la formula I en que X es
alquilo inferior-arilsulfoniloxilo, alquilo inferior—-sulfo-
niloxilo, aril-—sulfoniloxilo, alquilo inferior-sulfinilo¥”
Jo o aciloxilo;
o bien
b) hacerse reaccionar un compuesto de la formula II ante—
rior con un haluro de hidrégeno, un haluro de fosforo o
cloruro de tionilo, para formar un compuesto de la formula I
en que X es halégeno;
0 bien
¢) roducirse la agrupacién amfdica de un enantiomero

6ptico 0 un racemato de la formula
R

-tz
v \(CHz)m
H {
N
o | H (TII)
b _rRo
CON
o1

donde Z, R4, R20, R2 y m tionen el mismo signi-

1
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ficado gue antes,

con protecoién intermediaria del grupo 5—oxo en la indanona,

~para formar un compuesto de la formula I en que X es un gru-

PO ,/’REO
-~

\

21

0 bien _
4 4 )
d) condensarse selectivamente un enantiomero optico o un

1 4
racemato de la formula

Ry )
~
(CHz)m

SN

donde R4;.Z yn tienen el mismo significado
que antos,
con una amina primaria do la férmula H,NR,,, para formar
una base de Schiff, y reducirsc dicha base de Schiff para
formar un compuesto de la formila I en el que X es un grupo

-NHRQO (donde R, . tienc ol mismo significado que se ha ex-

20
puesto antes).

Ta esterificacion de un compuesto de la formula IT
con un haluro de sulfonilo orgénico (como, por ecjemplo, halu-
ro de toluensulfonico y, en especial, clorurc de p—toluensul-
fonilo), pare preparar el derivado tosiloxilico, 0 con halu-
ros de alquilo inferior-sulfonilo (en especial, cloruro de
metansulfonilo ), pars preparar ol derivado metiloxilioo, pue~

de efcctuarse apropiadamonte en el intervalo de temperatura



54

10.

15.

20,

25,

30.

o ¥ £a) !

§ ) 4
s 2
*1, :m; I :r4

de -102C a 10°C y en presencia de una base organica (como,
por ejemplo, piridina), por metodos conoeidos en la précti-

ca, In lugar del haluro de sulfonilo, pueden emplearse tam—

- ’ N . « 7
bien convenientemente, para efectuar la csterificacion, los

Y SN . . !
acidos sulfonico respectivos. Iog compuestos de la formu-

la I en que X es alquilo inferior-sulfiniloxilo pucden obto-
nerse de manera anélOga a la anterior empleando los respec-~
tivos haluros de sulfinilo. Ios compuestos de la formula I
en que X se define como halégeno pueden obtencrse convenicn-
temente a partir de los alcoholes de la formula IT, por reac-
cion, por ejemplo, con haluros de hidrogeno (como el cloruro
de hidrégeno), haluros de fosforo o cloruro do tionilo, por
medios conocidos en la practica. Ios compuestos de la for-
mila I en que X es aciloxilb tal como se ha definido antes,
pueden obtencrgse apropiadamente a partir de los compuesitos
de la formula II por reaccion con el acido carboxilico orgé—
nico descado, en presencia de un acido mineral (como el
acido sulfirico o el acido clorh{drico), a la tempcoratura

de reflujo y por medios conocidos en la préctica.

Ia reduccion do la agrupacion am{dica en un com-
puegtos de la formula III pucde cfoctuarse con ggentes reduc—
tores apropiados (como diborano o hidruro de litio-aluminio)
eh un disolvente eterco (como ol tetrahidrofuramo). Ia pro-
teccion del grupo 5-oxo on la indanona pucde cfectuarse
convirtiondo ol grupo oxo libre on un cetal ciclico (por
ojemplo, un sistema de anillo dioxolanico) por reaccion con
un compucsto apropiado que contenga alquilendioxilo inferior
(por cjcmplo, etilenglicol); 0 un cctal abierto, por c¢jemplo
con ortoformiato de trialquilo inferior, Un grupo protec—

tor preferido es ol derivado dimotox{lico, que pucde obto-
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nerse apropiadamente por eterificacion con ortoformiato de
trimetilo, Ia base de Schiff obtenida a partip de un com-
puesto de la férmula IV puede sor reducido convenientemcnte
con hidrégeno vy niquel de Rancy a las aminag gecundarias de-
seadas. .

En otro aspecto de este invento, los compuestos
de la formula TIII anterior sc preparan haciendo reaccionar

un compucsto de la formla

Ry .
N
(CH2)m
Vad VII
¢ | =
COOH

en que 34, %2 yn tienen el mismo signifigado
que antos,
3 ¢ e ) 4 )
con un haluroc de acilo organico ¢ inorganico, para formar

un compuesto de la formula

VIII

donde Y es halégeno, mientras gue R4, Zyn
tienen el mismo significado que antes,
¥y haciendo recaccionar el compucsto de la Tormila VIII con

una amina primaria o secundariaz de la Formla NH'/R2O

\p'

Ios compucstos dg la formula VIII pucden prepa-
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rarse a partir de los beta—ceto-geidos de la formula VII,
con rendimientos cxcelentes, empleando un haluro de acilo

s » 0] ’ » = 13 .
organico o imorganico (de preferencia, haluro de tionilo,

como el cloruro de tionilo: trihaluro de fésforo, de prefe-

rencia tricloruro de fésforo; 0 pentahaluro de fésforo, de
prefercncia pentacloruro de fosforo), El cloruro de tioni-
lo os particularmentc convenicente porque los productos secun-~
dariog formados son gases y pucden sopararse con faecilidad
del cloruro de acido., OCualquier cxceso de cloruro de tioni-
lo, de punto de cbullicion bajo, pucdc eliminarse facilmentc .-
por destilacién. Egte roaccion de substitucion se efectud
con éxito no obstanto la préctica anterior conocida (véase
C.B. Hurd y col., J, Am., Chem. Soc. 62, 1548, 1940) que
afirma la incapacidad de preparar haluros de beta—ccto-aci-
lo por las tocnicas do reaccion convencionales a partir de
los respectivos bota~ceto-acidos, Ia reaccion se cfoctia
apropiadamentc a 4emperatura desde 02C hasta el punto de
ebullicidn del disolvente. Disolventes apropiados para la
conversion son el cloruro de tionilo o un disolvente orga—
nico inerte (como, por ejomplo, benceno, tolueno, hexano,
ciclohexano, etc.).

En otro aspecto todavia de este invento, los com-
puestos de la formula IV anterior se preparan tratando un
compuesto de la formula VIII anterior con un agente reductor,
en un intervalo de temperatura de -102 a -~602C y en un di-
golvente ergénico inerte y aprético. Como agente reductor
pueden emplearse agentes tales como el hidruro tributoxilico
terciario de litio—aluminio. Disolventes apropiados son,
por ejemplo, los ¢teres (como el tetrahidrofurano) y los

hidrocarburos como el tolueno y el hexano). Un intervalo
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de temperatura preferido para efectuar la reduccion es el
de =202 a —-402C, Cuando la reaccidn se efectua dentro del
intervalo de temperatura que se ha definido antes, la reduc—
cion selectiva del haluro de dcido puede efectuarse sin
atacar el grupo ceto libre de la pogicion 5 del indano de
la Férmula VITI. Un método alternaiivo para transformar el
haluro de acido en los aldehidos correspondientes consiste
en 1a hidrogenscidn catalitica del cloruro de acido por la
reaccidn de Rosenmund., Ie técnica inbroducida por Resenmund
ge basa en afladir una pequeila cantidad de un agente envene-
nador que conticne azufre al sistema catal{tico de hidrogen:--
cidn,

Tos compuestos de la foraula V anterior pueden
prepararse a partir de indanonas de la formula

Ry

1

~J Z\,
| CH,.)
/,\{},,,___..j 2 X
0.0’

donde R47 Z ym tienen el mismo significado
que antes,
Muchos de los reactivos indanonicos de partida

de la fiymula IX en que "Z" es carbonilo son ya conocidog.
Se los puede sintetizar convenientemente por meb0dos cono=
cidos en la préctica; por ejemplo, mediante la adicion de
Michael de metil-vinil—-cetona a 2-alquilo inferior-cicloper-
tan-1, 3~diona. Ia ciclizacién puede reallizarse utilizando
pirrolidina en un disolvente bencénico, en condiciones reac-

. 0 4 03
cionales de reflujo (vease la patente norteamericana N
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3.321.488)., Si se desea, pueden prepararse otros derivados
de la formula IX., Por ejemplo, para preparar los derivados

en los que OR, es hidroxilo, pucde reducirse selectivamente

2
el grupo o0xo wepectivo con un hidruro tri-(alcoxilico info-
rior) de litio—-aluminio o con borohidruro alcalino (por ejom
plo, borohidruro sédico o potasico), a temperaturas bajas.
Ios derivados en los que OR2 es alcoxilo inferior (por ejem-
plo, butoxilo terciario) pueden obtenerse del respectivo de-
rivado hidroxilico por reaccion en condiciones acidas con
isobutileno, por medios comocidos cn la préctica. Ios deri-
vadog :L—carboxi—ai!.canoi'licos inferiores de la formula IX pun-
den obtenerse convenientemente por reaccidon de scidos alca-
noicos inferiores bibasicos (como el deido suceinico, ol
acido ftélico; etc. ). con compucstos respectivos que conten-
gan la fraceion molecular hidroxi-metilénica. Otros deriva-
dos de acuerdo con la definicidn de "Z" pueden obtenerse por
metodos ya conocidos por los expertos en la materia,

Tas cetonas biciclicas de la formula IX pueden

k3 ’ .
ser convertidas en 1los compuestos acidos de la formula

34Z
NN,
CH,)
{ 2'm X
~
0
cooH
en gue R4, 72 y m tienen la misma definicion que
antes,

« ! «

por reaccion con una base suficicntemente fuerte para dar
. o ! o L oae

el respectivo anion del compuesto biciclico pasando por la

formacion de enolato conjugado. Ejemplos de las bases apro-
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Y . .
piadas para esta reaccion son las amidas de metal alcalino,

como la amida sédica'y gimilares; los alcoxidos de metal
alcalino, como el metdxido 1f{tico y similares: y los hidru-
ros de metal alcalino, como el hidruro sddico, Pov lo ge-
neral, se prefiore realizar csta reaccion a la temperatura
ambientec, aunque pueden utilizarse temperaturas desde unos
=402C hagta el punto de ebullicidn de la mezcla reaccional.
Ia reaccidn se lleva a cabo convenicntemento on amonfaco
1iquido o en presencia de un disolvente organico inerte
para los reaciivos, como sulfoxido de dimetilo,; dimetilior-
mamida, hidrocarburos (por ejemplo, benceno y tolueno) ¥
éteres (por”ejemplo, éter dietilico vy tetrahidrofurano ),
Un disolvente preferido para esta reaceion es ol sulfoxide
de dimetilo, Egte producto de reaccion bicfelico interme—
diario, en forma de cnolato, pucde ser aislado por tégnicaf
convencionales, como, por ejemplo, separando el disolventc
por destilocidn en vacio. 7

Bl anion que asi se obticne como residuo puede
ger carboxilato por reaceion con exceso de anhidrido carhc:
nico, para formar el acido 4~indan-carboxilico do la Tormn
la Z. Ia carboxilaecion pucde ofectuarse apropiadamente i
pleando anhidrido carbonico sélido, cn forma de hiclo scco.
0 haciendo pasar al nedio de reaceion anhidrido carbonico
gaseoso, IZjenplos de los disolventes deseables para esta
reaccidn son los que se han rosefiado antes para preparar
el anion, con excepcién del amoniaco 1iquido, que eé bagi-
co, ¥ del sulfoxido de dimetilo, que tiende a suscitar la
doscarboxilacion. Zn los casos de emplearse amonfaco 1i-
quido o sulfoxido de dimetilo para precparar el anion, se lo=

debo reemplazar por un disolvente inerte cuando se recalice
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la reaccidn de carbonacion. Laé temperaturas de reaccion
apropiadas gon del orden de —SOQC a unos 409C. Io mas pre:-
feriblemente, la reaccion se lleva a cabo inicialmente en el
punto inferior de este intervalo, por un per{odo de unas
6 horas, y luego se deja que la mezcla reaccional se callen-
‘to hasta mas o menos la temperatura ambiente, durante 4
horag, gseguido por un,per{odo complementario de reposo a 1a
temperatura ambiente por 12 horas. Ila separacién del pro-
ducto de reaccion deseado aparte del medio reaccional puede
efectuarge por extraccion. EBsta se lleva a cabo apropiada—
mente en un disolvente hidrocarburo, en presencia de una ba
ge diluida (como el hidréxido s0dico o el carbonato 1{ticc'.
para formar la respectiva sal hidrogoluble del deido. Ia
extraccidn con base se emplea pare separar del material de
partida el producto deseado. Se aparta la capa acuosa, se
la acidifica cuidadosamente a pH entre 2,5 y 4,5 con_écidr
mineral diluido y luege se obltiens, por técnicas convencio-
nales, el producto deseado. Aunque la reaccion puede -efec -
tuarse apropiadamente a la presién atmosférica, es posible
lograr rendimientos mayores realizando la reaccion con prc-
siones mag altas, por ejemplo del orden de 450 a 550, psi.
Ios compuestos geidog de la formula X pueden gser egterifice:
dos para formar los compuestos de éster de la formula V.
La esterificacidn puede efectuarse por tratamiento de los
dcidos de la férmulas X con una solucion etdrea de um diazoal. -
cano (como ¢l diazometano), por medios conocidos.

Ios compuestos de la formila VII pueden obtener-
ge de los compuestos de la Formula X por un procedimiento
de hidrOgenacién geme jante al que se ha descrito para hidre -

genar los esteres de la formula V con objeto de formar los
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ésteres de la formmla VI.
Ios antipodas 5pt1005 de los compuestos preparados

por los procedimientos de este invento pueden obtenerse., ya
sea por resolucion del respectivo producto final racémico,
ya gea por regolucion del material de partida racémico o,

si s¢ somete dlrectamente a 1los métodos de este invento ma-
‘serial de partida racémico9 resolucidn de cualquier racema--
to intermediario. Este invento proporciona una sintesis
facil para productos finales 6pticamente activos, como resul-
tados del hecho de que durante la sintesis se conserva la
especificidad optica a causa de la estersoselectividad de
las convergiones operativas individuales ejemplificadas en
las reacciones menclonadas antes. ILa resolucion puede efet
tuarse por medios resolutivos convencionales, ya de si conu-
cidog, Por ejemplo, los racematos de los compuestos en loz
que la fraceion molecular representada por el simbolo 7%

es hidroxi-metileno o un grupo convetible en hidroximetileno.
tal como carbonilo (convertible por reduccion a hidroxi-ne-
tileno); 0 un éter o ¢ster de hidroxi-metileno (convertible
por hidrdlisis a hidroxi-metileno), pueden resolverse hacisr-
do reaccionar el compuesto que contiene la fraceion molecuw:-
lar hidroxi-metilénica con un acido bibésico, por ejemplo co:
un acido bibasico aleanoico inferior (como el acido oxzalico
el acido malénico, el acido suoc{nico, el deido glutérico,
ol acido adfpico, etc.) o un Acido bibasico aromatico (como
el acido ftélico), haciendo reaccionar el semiester acido
asi formado con una base 6pticamen$e activa (como brucina,
efedrina o quinina) v separando los productos diastereoiso-
mericos resulitantes. En alternativa, puede esterificarse lu

4 . . en l . ’ ., N
fraccion molecular hidroxi-metilenica con un acido 6ptlcamen~
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te activo (como el acido canfosulfdnico ) y separarse log es-
teres diagtereoisoméricos resultantes., ILos antipodas 6pticos
pueden regenerarse, por medios convencionales, a partir de
lag salas y los esterss diastereoisoméricos separados.

Log compuestos de este invento son Utiles como
intermediarios en la sintesis total de esteroides de utili~
dad farmacoldgica, por ejemplo 1l9-norosteroides. El esque-
ma de reaceion que sigue ilustra la ulterior conversion de
un compucsto de la formula I para formar 19-noresteroides
(por ejemplo, 19-nortestosterons). En este esquema de reac—
cién, R2, R4 y X tienen el mismo significado que antes, mien-
tras que 7 es el resto de la fraccidn molecular cetalica (po:

ejemplo, un radical alquilénico).

L A

N\
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En la adicion de Michacl, etapa (a) ate 5f66edi~
miento del esquema do reacoién, los precursores de los ani-
llogs esteroideos A y B se crean en una sola reaccion de amu--
lacidn., Ia reaccion se lleva a cabo en pregsencia de una
base guficicentemente fuerte para formar el anion del beta-
~ceto-ester. Bjemplog de bases son 103 alcoxidos inferiorcs
de metal alecalino, como el metoxido sddico, el etoxido so-
dico, el metoxido potésico, el butoxido potésico terciario,
etc.: logs hidrdxidos de metal alcalino, como el hidroxido
s0dico, etc., los hidruros de metal alcalino, como el hidru-
ro sodico, el hidruro 1{tico, etc.; las amidas do metal al-
calino, como la amida litica, la amida sodica, etc.; ¥ el
metil-sulfinil-carbanion (es decir, el anion del sulfoxido
de dimetilo). Se prefieren particularmente los alcdxidos
inferiores de metal alcalino. Ia reaccion puede efectuar-
se en el intervalo de temperatura desde unos -52C hasta
unos 100¢C, No obstante, es pariicularmente ventajoso rea-
lizar la reaccion dentro de un intervalo de temperatura
desde 02C hasta 252C. Ademés, la reaccion se efectua con-
venientemente en ausencia de oxigeno, por ejemplo en atmos
fera de gas inerte (como nitrégeno o argon). Conviene reali:
zar la reaccidn en pregencia de un disolvente orgénico iner-
te para los reactivos as{ como para los intermediariosg de
la férmula XII. Disolventes de esta indole son, por ejem~
plo, la dimetilformamida, el sulfoxido de dimetilo y los
hidrocarburos aromsticos (como benceno, tolueno y xileno),
Otros disolventes iddneos incluyen log ¢teres (como el oter
dietilico, el tetrahidrofurano, etc.) y los alcanoles in-
feriorss (como ¢l metanol, el etanol, etc.,). Ia concentra-

. ! . Jas ‘ .
cion de log reactivog no esg ceritica, pero se prefiere uti~
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lizar una relacidn molar de 1:1 para los reactivos de lasg
formilas Ia vy XI. Ia cadena lateral del intermediario de
reaccién XII asume la configuracién ccuatorial termidinami-
ca favorable en las condiciones equilibradores de la reac—
cion, Ia orientacidn alfa de la cadena lateral es extrema-
damente importante para congtruir el anillo B con la estbe-
reoqu{mica apropiada. En esta fase no ocurre ningdn cierre
de anillo, a causa de la enolizacidn preferida del grupo éu"
to hacia la funcidn de éster. A continuseion de la adicicn
de Michael del beta-ceto-ester de la formula XI a la trang-
~indanona bicf{clica de la formula Ia, el compuesto de la
formula XIT asi obtenido se gsaponifica para quitar el grupo
de_éster v se cicliza de acuerdo con la etapa (b) del proce—
dimiento del esquems de reaccion. Ia ciclizacion debe efec
tuarse en condiciones de reaccion gue no escindan el grupo
cotalico eiclico protector. Ejemplos de reactivos de cicli-
zacion basicos son, por ejemplo, una solucion acuosa diluida
de hidroxidos de metal alcalino o de hidroxidos de metal al—
calinoterreo, (como, por ejemplo, hidrdxido sddico, hidrdxi-
do 1ftico, hidroxido caleico, etc.) . Ia ciclizacidn se llo
va a cabo convenientemente en un disolvente organico inerte,
por ejemplo en hidrocarburos (como benceno o tolueno ) y dhe
res (como el tetrahidrofurano), Ia ciclizacion puede reall-
zarse a la temperatura ambiente 0 por cneima de la temperatur:
ambiente; pero por conveniencia es preferible efectuar la
reaccion mas o menos a la temperatura ambiente, El grupo de
éater del intermediario biciclico de la formula XIT puede
eliminarse por saponificacion del ester de acuerdo con la eta -
pa (b) del esquema de reaccién, para formar el respectivo

acido de la formula YITT (despucs de acidificacion), y des-
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carvoxilacion a los compuegtos de la formula LIV, por ejem—
plo en tolueno enmflujo y en atmosfera inorte (como, por
ejemplo, nitrégeno), de acuerdo con la etapa (c¢) dol esque-
me do reaccion,

Ia hidrogenacién del enlace doble deotag(lo) de
los compuestos de la formula XIV para formar log compusstos
de la formula IV puede efectuarse de acuerdo con la etapa
(d) del esquema de reacoién, en un disolvente alcoholico
inferior (como, por ejemplo, alcohol et{lico) ¥ en presencia
de una bage (de preferencia, trietilamina). Ia 19-nortestog-
terona puecde obtencrge de los compuestos de la Férmula XV
por hidrolisis v ciclizacion por reflujo en un acido mineral
(como el gcido clorhidrico o el sulfurico) en un disolvente
alcanolico Inferior (como ei metanol), de acuerdo con la
etapa (e) del esquema de reaccion.

Cebe seilalar que las etapas de procedimiento ejem~—
plificadas en el esquema de reaccion pueden utilizarse pars
preparar norgestrel. Esto puede realizarse preparando los
anéIOgos %#B-etilico de la férmula Ia empleandc lag etapas
de reaqcién (a), (v), (), (a) y (e) del esquema de reac-
éi6n; geguido por oxidacion utilizando, por ejemplo, reac-
tivo de Jomnes ¥y etinilacién, de acuerdo con procedimientog
conoc%@os. Se apreciaré ademas que empleando el enantiome—
ro Ta IB ~gtilico opticamente activo de la formula Ia del es~
quema de reaccion puede prepararse norgestrel 6pticamente
activo,

Ios ejemplos que siguen congtituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, del invento., Ios espectros infrarro-~
jo, ultravioleta y de resonancia magnética miclear fueron,

cuando se tomaron, consistentes con las estructuras afir~
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madas. Ios espectros infrarrojos, cuando se indican, se

tomaron en cloroformo, Ios espectros ultravi.oleta,, cuando
se indican, se tomaron en alcohol etilico., 7
BIEMPLO ).

Se disolvieron en 92 cc de alcohol etilico absolu
to 1,84 g de beta-ceto-acido insaturado, acido 1lbeta—terci-
butoxi-5,6,7,7a~ tetrah:v.dro—'?a/" —me ti1-5~0x0~4—indan—carboci -

clico, y se hldrogeno la solucion en pres 3ion de 184 ng de
catalizador de sulfato bario paladiado al 10%, a la tempera-
tura ambiente y con presion atmosferica. Ia cantidad teo-
rice de hidrdgeno se consumiG en 20 mimutos. Se filtro la
solucicn y la evaporé en vaci'o, con lo que se obtuvo acido

1 /3 —tercibu'toxi-Sad\ s & ﬁ, 5,6,7, Ta~hexahidroT-a ‘F—metil—'i-
~ox0-4~indan-carboxilico, de punto de fusion 114-114,5¢C
(en cter),

EJENPIO 2 _

Se disolvieron en 1,0 cc de éter 50 mg de acido

ﬁ-’oeroxbu’cou-?;ap( ﬁ 5,6 ,,7,721-hezxahidro--'iafg -metil=5-
oxo-4-indan-carboxilico, se enfric la solucion hasta 02 G

¥y se afiadieron a gotas y agitando 1,05 cc de una solucion
de diazometano en eter (0,19 milimoles/cc). Despues de

15 minutos de agi‘l:acién, 86 evaporo' la solucion hasta se-
quedad, lo que dio el beta—celo-ester esher metilico de
acido lﬁ -tercn.butouﬂaﬂ 4 ﬁ 5,6,7, Ta~hexahidro~Ta, J? ~ine-
til=~5-03 o—4a1fa-1ndan-carboy1llco, de punto de fusion
112,50-113,5C, Ia recristalizacion en eter de petroleo (de
punto de ebullicion 30-602C) dic ester metilico de acido

l'Q —'teroibutoxi-.‘aax, 4 B 49,0,7, Ta~hexahi dro-‘?aﬁ -metil=-5-~0x0-
-4alfa~indan—carboxilico analiticamente puro, de punto de

fusion 113,0-113,500.
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EJEMPLO 3

Se disolvieron en una mezcla de 1,25 cc de metancl
y 0,55 ce de ortogormiato de trimetilo 41 mg del beta~ceto-
-éster éster metilico de dcido 1 ~tercibutoxi-3a y,4 j? 5,6,
7, 7a~hexah1dro—7a!;Lmet11—5~oxo—4alfa—1ndanroarbox111co. Se
enfrio la solucion hasta 02C con un bafio de hielo y, agitan—
do y bajo nitrégeno, se afladieron 0,26 cc de acido sulfurico
2-1, Después de 5 mimitos a 02C, se dejé reposar la mezcla
a 202C por 16 horas, se la enfrid con un bafio de hielo v
se la neutralizo con metoxido s6dico 1-n y metanol, Tuego
se evapord el disolvente en vacio y se extrajo el residuo
con ¢ter. Se lavo el extracto con bicarbonato s0dico acuoso
y con una solucion saturada de cloruro sodico, se¢ seco so-
bre sulfato sédico; se filtrd y se ovapord en vacio, lo que
dio ester metilico de acido IE —’ce1=cibu1:oxi-3a§[,4 IH 5,6,7,
Ta=hexahidro=-5, b~dimetoxi-Ta l[?—motil—4a1fa—indancarbox1’li co,
en forma de un aceite; ~p — 1726°%1 en o1 espectro in-
frarrojo.
EJEVPIO. 4

3¢ disolvieron en 0,25 cc de piridina soca 17,4
mg del beta-ceto—alcohol lB—‘cercibutoxi—BaO(,4f3,5,6,7,7&-
hexahidro-’?é -metil-5-oxo-4alfa~indan-metancl y se enfrio
la solucion hasta 02C. Agitando, sc affadicron 8,0 mg de clo-
ruro de metan—sulfonilo a 0,56 cc de piridina seca., Iuego
gse de;jé la mezcla reaccional en reposo a 202C por 1.1/2
horas; ge evaporo' hagta sequedad en vacio y se disolvio el
residuo en cloroformo. A continuacidn se lavo la solucion
con agua y con una solucion saturada de cloruro so'dicq; se
secd sobre sulfato sddico, se filtrd y se evaporc en vacio,

lo que dio metansulfonato de J:/Z-tercibu'boxi-BaM ,4‘6,5,6,7,
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7a—hexahidro—7aj?—metil—5—oxo~4alfa~indan—metano}, en forma
1

de un aceite;v maX: 1705, 1353 y 1175 em — en el espectro
infrarrojo.
EIEMPIO 5

En un matraz de fondo redondo y provisto de con-
densador y tubo secador de CaCl2 ge disolvio en 1,0 cc de
cloruro de tionilo un total de 20,8 mg de acido 1&?—terci~
butoxi-3a0k,413,5,6,7,7a~hexahidro~7a¢?~metil—5-ox0—4~indanr
~carbox{lico racémico., Se trato la golucion con un baﬁo
de aceite a 60-652C hasta gue cesd el desprendimiento de
gas. Después de 10 mirmtos mas a esta temperatura (tienpo
total de reaccidn, 30 mimutos), se enfrid el e traz hasta
la temperatura ambiénte y se evaporé la solucion en vacio,
hasta sequedad. Se tratd el residuoc una vez con benceno y
una vez con tetraclorurc de carhono, en vacio, y se obtu-
vieron 26,6 mg de cloruro de %ﬁ?—tercibutoxi—Baﬂ(s4;z?5,6,
7,7a-hexahidro~7gz?—metil~5~ox ~4-indan-carbonilico racemi-

co, en forma de un aceite de color amarillo palido, que se

carecterizo por capactroscopla infrarroja;\s = 1795
max
(COC1-carbonilo ) y 1720 en L (ceto-carbonilo ),

BIRIPIO G .

Se disolvic en 3,0 cc de tetrahidrofurano anhidro,
bajo nitrogeno, un total de 28,6 mg del cloruro de beta-ce-
toacido preparado en el Ejemplo 10. Se enfric la sclucion
hasta =702C y se le ailadid en el curso de una hora, agitan-
do ¥ bajo nitrdgeno, una solucicn de 26,78 mg de hidruro tri-
butox{lico terciario de litio-aluminio en 3;15 ce de tetra-
hidrofurano aanhidro. Imego se aparté el balio refrigerador
y se dejé reposar la mezcla reacclonal a 202C por 15 horas.

. 4 . a3 N o
A contimacion se la enfrio con un baiio de hielo, se le afia~
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dieron unos trozos de hielo y se la agité mientras volvia

a la temperatura ambiente. Se evaporé la solucion hasta
sequedad en vac{o, se disolvio el residuo en cloroformo, so
afiadio un poco de Mg§04,rse £iltro ¥ se evapor6 en vacio,

El residuo se trato una vesz con benceno, una vez con cloro-
formo y una vez con eter v se evapor6 en vacfo, lo que dio
29,0 mg de un aceite amarillo, lﬂ-—tercibutoxi-:’:a(k,li-ﬁ, 5,0,
7, 7Ta~hexahidro—~4-formil-Ta /5> -metil—-5-oxo~indano racemico, el

. . 4 . . . .
cual se ocaractorizo por espectroscopia infrarroja y ultra-

CHC14 , -l
violetas = 1730~1735 (grupo aldehidico) y 1710 cm
max MeOH
( grupo oeto);;\ = 270 milimicras (f; = 648), El com-

pucsto da una prgiﬁa de Fehling intengamente pogitiva.
NOT A
Descrito el objeto del presente invento se decla-
ran mevas y de propia inveﬁoién las siguientes reivindica-
ciocnes con prioridad de la solicitud de patente estadouni-
denge serial n2 765.023 del 4 de Octubre de 1968,
1, Un procedimicnto para la preparacién de nuevog

derivadogs de indano que corresponden a la formula

Ry
A~ AN,
H 1 | 2
J

0 H

O-——_
Y

H

en la que R4 es hidrégeno 0 alquilo inferior;
Z es carbonilo, alquilendioxilo inferior-mctile-

no o CH(OR2) : R, es hidrogeno, alquilo inferior,

2
alcoxilo inferior-alquilo inferior, fenil-alquilo

inferior, tetrahidropiranilo, alcanoilo infcrior,
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benzoilo, nitrobenzoilo, carboxi-alcanoilo in-
ferior, carboxi~benzoilo, trifluoroacetilo o
canfosulfonilo; m es un mimero entero por vas-
lor de 1 o 25 y £ es alquilo inferioxr-—-arilsul-
foniloxilo, alquilo inferior-sulfiniloxilo,
aril-sulfoniloxilo, alquilo inferior-sulfinilo-~
xilo, halogeno o un radical acilox{lico derivu-
do de acido carboxilico organico con 1 a 7
atomos de carbono o de un acido carboxflico
arflico o cicloalquilicoy o un radical de la
/R0
formula = donde R v R,.. se ftoman inde-
\\\ 20 21
i)
pendientenente del grupo consgtituido por algui--

lo inferior, arilo e hidrdgeno y, cuando se te-
man junto con el atomo de nitrégeno al que e
tan unidog, forman una estructura de anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros,
sus enantidmeros 6pticos ¥ los racematos respectivos, carac-
terizado por:

. B3 .7 n'
a) eosterificarse un enantiomero o un racemato de la for—

mla
Ry
( ~ ()
il
|_u |
;/’:w 1 ) IT
/ 0 POH
1
CH,OH
2
/
// en la que R4m 2 ym tlenen el mismo significacdc

que antes,

LN . Jo N . .
con un acido sulfonilico, sulfinflico (de preferencia a tew



peraturas de -102 a +102C y en presencia de una base) o car-

boxilico respectivo (a temperatura de reflujo de la masa

reaccionante, en presencia de un acido mineral), para formar

un compucsto de la formula I en que % es alcanoilo iuferior=-
5, sulfoniloxilo, alquilo inferior-sulfoniloxilo, aril-sulfo-

niloxilo, alquilo inferior-sulfiniloxilo o aciloxilo;

o bien

b) hacerse reaccionar un compuesto de la formula II ante-

rior con un haluro de hidrégeno, un haluro de fosforo o clo-

ruro de ‘tionilo, para formar un compuesto de la formula I

10,

en que X es halégeno;

o bien

¢) reducirse la agrupacion amf{dica de un enantiomero optico

o un racemato de la Formula
15, T

(cH,)
(111)
donde 7, R4, RZO? 321 y m tienen el mismo signi-

20, ficado que antes,

mediante reductores tales como diborano o hidruro de 1li-
. . . . ’ ’ L] ’ .
}y@-alumlnlo, en disolvente etereo, con proteccion interme-

faria del grupo 5-0ox0 en la indanona, para formar un com-
3 ~R
/ ,f puesto de la formula I en que X es um grupo _N\\R2O por

21
, L . .
reaceion con un compuesto que contenga un grupo alquilendio-

xilo inferior o un srupo cetal abierto, como un derivado mc-—



foxilico,
0 bhien

3 ? ’ )
d) condensarse sclectivamente un enantiomero optico o un

’
racenato de la formula

s

; (1v)

o
S
=

]
(@]

donde R4, Z ym tienon el mismo significado que
10. quz antes,

con una amina primaria de la formula HZNRZO’ para formar uik:
base de Schiff, y reducirse dicha basc dec Schiff, para for-
mar un compuesto de la formla I en el que X es un grupo
MR, (donde RZO tiene el mismo significado que se ha ex-
puesto antes.

2, Un procedimiento como se cdefine en la reivin-
dicacion 1, caracterizado por esterificarse un compuesto de
la formula II con acido p~toluensulfonico.

3. Un procedimiento como se define en la reivin-
o0, dicacion 1, caracterizado por esierificarse un compussto de

la férmula I con un acido alquilo inferior-sulfdnico.
4, Un procedimiento como ge define en la reivin—
dicacidon 3, caracterizado en que dicho ucido alquilo infe-

r . ’ 0 ' 0
or—gullfonico es el acido metansulfonico.

5., Un procedimiento como en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado en que m es 1,
6. Un procedimiento como en cualguicra de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en que 7 es CH(ORz)
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¥ R, es alquilo inferior.

2
7. Un procedimiento como se define en la reivin-

dicacion 6, caracterizado en que R2 es butilo terciario.

8. Un procedimiento para la preparaciéu de nuevos
derivados de indano.

Segﬁn se degeribe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 27 péginas foliadas y escri-
tag a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 3 dec Octubre de 1.969
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