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Memoria Descriptiva

Este invento se refiere a un nuevo méto@o de tra-
temiento de la inflsmacidn, y a una clase preferida de nue-

vos compuestos de la serie del indeno para dicho tratamien—
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to. Mds conoretaments, atafie al tratamiento de i:élggfla-'
maclones con dcidos of<(1<aralquiliden o heteroalqniliden;
3.indenil)-levialirdticos y sus sales, amidas y ésteres, y
en particular, se refiere al tratamiento de las inflamacio=-

nes con compuestos de férmula

R ':3*
I ¢— CO—M
L1 a‘s

RE o2

donde R, puede ser arilo o heteroalilo; R;, hidrégeno, al-
quilo, aralquile; arilo, heteroarilo, haldgeno, hidroxilo;
alcoxilo, haloalquilo, alquiltio y ariltio; Rﬁ' hidrégeno,
levialquilo, halolevialquilo, fluor, amino, acilamino, dial-
quilamino; Nimorfolinmo, slquenilo, aralquiltio, hidroxilo

& alooxilo; y, en unidn de R?s, un metileno; 8?3; hidrégeno,
0, en unidén de Ré? un metileno; R, By ¥ By, por separado;
hidrdgeno, alquilo, alcoxilo, nitro, amino, acilamino, al-
quilamino, dialquilamino, dialguilaminoalquilo, sulfamilo,

" alquiltio, mercapto, alquilsulfonilo, arilsulfonile, hald-

geno, cisno, carboxilo, caf%oalooxilo,'carbémido, arilo,
haloalquilo, alqueniloxilo, aralquiloxilo, alquenilo, ari-
loxilo, cicloalquilo o cicloalquiloxilo; y M, hidroxilo, les
vialcoxilo, levialcoxilo substituido, amino, alquilamino,

dislquilamino, N-morfolino; hidroxialquilamino, -polihidro-

xialquilamino, diglquilaminoalquilamino, aminoalguilamino,

y el grupo OMe, donde Me es un catién, asi como los 2,3-di-

hidroderivados de tales compuestose.
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10 hidroxilo; alcoxilo y, en unién de R’;, un metileno; R’

@

¥ds concretamente tembidn, en un aspecto aparte y
distinto; este invento se refiere a una nueva clase prefe-
rida de.compuéstos especialmente dtiles cdmo_agentee anti-
flogfsticos de férmula

R ?3
ﬁ--co-4-ﬂ
Rg ng
RS o2
. RI j
5 donde B, es arilo o heteroalquilo con menos de un substitus

to rnnéionalj‘ﬁz; alquilo, aralquilo,'arilo, heteroariloy
balogeno, hidrbxélb,'alcoxilo, baloalquilo, alquiltio y

ariltio; 35’ hidrégeno, levialquilo, fluor, amino, soilgs
nino, dialquilamino, B-morfolino, alguenilo, aralquiltio,

3!
hidrégeno o, en unién de Rf’ un metileno; R,, alquilo, al=

coxilo, nitxo, amino, acilampo, alguilamino, dialquilamino,
dialquilaminoalquilo, sulfamilo, alquiltio, mercepto, al-
quilsulfonilo, arilsulfonilo, halégeno, ciano, carboxile,

15 carboalcoxilo, carbamido; arilo, haloalquilo, algueniloxi-

lo, aralquiloxilo, aslquenilo, ariloxilo, ciéloa;quilo y
ciéloalquilbxild; Rs'y Rg, hidrdgeno o cualquiera de los
grupos que definen R,; y M, hidroxilo, levialecoxilo, leviale
coxilo substitufdo, amino, slquilamino, dialquilamino, N

20 morfolino, hidroxialquilamino, polihidroxielquilamino, diale

quilaminoalquilamino, aminoalquilamino, y en el grupo OMe,
donde Me es un catidn; asi como los 2,3-dihidroderivadosidé

tales compuestose
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Los compuestos enumerados, especialmente los de
la clase-preferida, donde el grhpo arilo o heteroarilo
tiene al ménos un"subsfituto funcional, y 32, B‘ son dis-
tintos del hidrégeno, poseen actividad antiflog{stica en
alto grado, Son muy activos y dtiles en el tratamiento de
tradornos artriticos y dermatoldgicos o afecciones simi-
lares que responden a medicamentos antiflogi{sticos. Tam-
bién poseen una aotividad antipirética sprecisble, y, lo
que es nds importante, ejercen estas actividades benéficas
con gélo una fraccidn del efecto secundario'ulcerégeno tan
caracteristico de la nmayorfa de 10s remedios antiflog{sti-
cos. Este efeoto ulcerégeno se encuentra muy reducido en
tales compugstoa, y eliminado casi por completo én muachos
casos. Los compuestos menciqnadbs pueden administrarse
por vig oral en cépsglas, 0 bien en aplicacionés locgleé
o intravenosas. Ias dosis respectivas dependerin del com-
puesto de que se trate y del tipo o la grawedad de 1a in-
feccidn. Pueden emplearse dosis del orden de 10 a 2000 mg.
diarios de los presentes compuestos contra afeccionés ar—~
trdticas, seéﬁn la actividad de cada uno y la sensibi1144'
dad del.pacienxe., '

Los compuestos empleados en el método del invenéo_
son 501&5s o{=(1l=aralguiliden o heteroa;aldﬁiliden~3éinde4'
nil)=a1ifdticos. Especialmente se ajuétan a la fémula an~
tes indicada. ILos substitutos.en la posicién 1 son grupos

~aralquilideno o hetercalquilideno derivados de aldehidos,

aromiticos o heterocicloarématicos. En la clase preferida
de compuestos que constituye un aspecto aparte de este in-
vento, estos aldehidos llevan al menos un substituto funcio-

nal, con preferencia en la pésipi6n para. El término subs-
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tituto funcional significa uno distinto de hidrdgeno o

alquilo, o sea uno de polaridad y cardcter general que
afecta a la distribucidn de electronea;.en el grupo arilo
o heteroarildf activando asi algunas posi;iones y/o inac-
tivando otras. En la posicidn 2 del ndcleo de indeno )
pueden situarse algunos substitutos tales como alguilo, -
aralquilo, arilo, alcoxilo, ariltio, nitro, amino, dial--

_quilamino, etcs o dicha posicién puede quedar insubsti-

tuida, .Y en ese caso, By pasa a ser hidr6geno. En 1a cla-
Be preferida, B2 tiene que ser distinto de hidrégenos

Como estos compuestos son dcidos 3-indenil-alifdtie
oos; la posicidn 3 ha de tener una cadena lateral de doi-
do alifdtico, con el ndeleo de indenilo en el carbono ala
fa del 4cidos Normalmente, la cadena lateral es de deido
acético o propidnico, pero también sirven cadenas 1atera-
lés de otros dcidos 1evialiféticos, como los f, p e,
trifluoro—c&-lndenllpropiénicos, los alquenoicos y los
alcanoicos superiores, asi{ como otros agldos alifdticos,
como los ciclopropancarbox{licos. Ademds, dentro del mar-
co de este invento estdn los 3-indemilglicinas y Nielquil-

Zindenilglicinas. En tales. compuestos, la cadena late-

ral de deido acético lleva en la posicidn . un grupo ami-
no o alguilamino. Se preparan mediante reaccidn de la hi-
droxilamina sobre el correspondiente indenilgliozalato
(del indeno no substitufdo en 3 y clorure de oxalilo, y
esterificacién subsiguiente) y reduccidn de la oxima. El
grupo A -amino no substituf{do puede tratarse por cuslquier
buen alquilante, como sulfato de dialquilo o haluros de al-
gquiloe. ’ ,

Bl anillo bencémico del nfoles de indeno puede lle-
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var uno & tres substitutos de varios tipos, con preferen-
cia derivados alguflicos, alcox{licos, nitrogenados o sul-
furados de diversos derivedos funcionales de deidos car~
box{licos, segin se dejan enumerados y se describen més
adelantes Los compuestos preferidos gue forman un aspec-
to aparte dé_esfe invento deben llevar tal substituto.
Con preferencia, ha de substituirse la posicién 5 del in-
deno» El invento oomprende no sélo los dcidos libres, si-
nf tanbién los ésteres, amidas y sales.

Al preparar los compuestos empleados en ei méfbdo
del invento, el material de partida es un doido (5§arilprm4
pidnico, que se obtiene segin el esqueme de reacciones I,

euybs equivalenteé' tienen los siguientes significados:

Halégeno, generalmente €1 o Br.

=
Es= Grupolesterificanxe, de ordinario metilo, etllo 0 ben-
- cilo. .
Ry= H, alquilo, haloalquilo, aralguilo, arilo y hetero-
- . alquilo. . )
R4, RS Yy Bg = % ilo, alcoxilo, nitro, alquiltio, al-
R . qui sulfonilo, ariisulfonno, haloalquilo,

etc., como se define al principio; uno al
menos distinto de He .

¥y en el que los reactivos empleados son los siguientes:

1) Polvg de Zn en disolvente inerte anhidro, como benceno
y e'be Te

2) KHSO4 ° écido p-toluensulf6nico.

3) Na002H5 en etanol anhidro, a temperatu:a ambiente, -

4) 32, paladio et carbén vegetal, 2,8 kg/bm a temperatur
"Ta ambientes,

5) NaOH en alcohol acuoso, & 0;10090.

6) Na0C,H. o cualquiera otra base enérgica, como NaH o
: ﬁm?oxido dé K.

7) Acido,
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En- dicho esquema de reacciones debe observarse
que 34, RS y.Rs no tienen un gighificado tan'ampliq cone
el que indica la definicidn de.los qompuestds comprendi~
dos en el invento. Esto se debs a que es muy fdeil pro-
ducir un gran nimero de esos obros indenos sibstitufdos
partiendo de los nitroindenos: En la preparaqi6n descri-
ta en ¢l esquema de reacciones I, pueden seguirse diver=-

sas vias alternativas. Por ejemplo, un benzaldehido subs-=

‘titufdo se condensa con un éster acético substitufdo, en

una reaccidn de Claisen, o con un ésyez; o =halopropidnico, :
en una reaccidn de Reformatsky. Bl éster insaturado resul--
tante éé.reduce e hidroliza, y da el material de partida
dcido bencilpropidnico. O‘hien, un éster maldnico substi-
tufdo; en una sintesis tfpica del mismo, seguida de hiaré-
1isis 4cida del &ster substitufdo resultante; da directa-
mente el dcido bencilpropidnico. Este dltimo método es

particulamente preferible para substitutos nitro y alquil-

ti0 en el anillo de bencenoe

Para preparar los compuestos segin este invento
pueden seguirse también varios caminos, como se ve en el
esquema de reacciones II, en el cual los equivalentes son

los siguientes:

X, B, 32’- 40 36 = Oomo en el esquema I.
E; = 8, levialquilo; halolevialquilo. '

Bl = Arllo o heteroarilo.

y los reactivos utilizados:

1) Reaccién de Erledal-crafts, con un catalizador acido
de Lewis. Cp« Reacciones Organicas, vole II, péges 130,

2) Calentar con deido polifosfdrico.
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3) Reaccidn de Befbrmatsoky Zn en disolvente inerte, ca~

lentar.
4) Acido p-toluensulf&hico y CaClz ° 12, a 20000.

':

. -
5) Reaccidn de Witti empleando (C.H ). P = C-COOE, a 20~
. B0%C,, en éter g'benceno. L8 5 3 *

6) Reaccién con aldehido o cetona, xgleando como ¢atali-
zedor uns base energiea (t=-butéxido de K o cialquier
sledxido, NaQH; XOH, NaNH,; etcs:), calentando si ha-
ce falta para formay el cﬁrboani On en disolventes ta=.

les como amoniasco liguido, dimetilformemida, 1 2-&1—
metoxietano, piridina y alcohol acuosos

- ‘

7) - Bromo, $etracloruro de carbono & 080 y luego o(-—eoli—
dina, a 120-1759Cs .

8) A %2-8090 BI-CH-P(Ph)S, éter ° benceno como disolven-

.« -

Para preparar los compuestos empleados en este in;'
vento pueden seguirse también varios caminos, como se Ve
en el esquama de reacciones II, La primera etapa es ci-
clar e1~£é1do Péarilpropi6nico para formar una 1ndanopa,
lo cual puede hacerse,mediante'hna reaccidn de Friedel-
Crafts, emgleandomnﬁ catalizador deido de Lewis.(v;,Orgaé'

nic Reactions; vole. 2, bégs 130), 0 por oéientamientq con

‘ écido,pb;ifosférico; La indanona se puede condensar con »

un of{-halodster en la reaccidn de Reformatsky, pare intro-

ducir 1a.cadena lateral de deido alifdtico reemplazando el

'grupo carboxilo. También puede efectuarse ests introduc—

cién por medio de una reaccidn de Wittig, en la gue el reao-

tivo es dster A=trifenilfosfinilo, y reemplaza el carbo-

nilo con doble enlace a un carbono, Este se reincorpora

inmediatamente al indenos S1i se emplea la reaocidn de Re-
formatsky, hey que deshidratar a indeno. el derivado deido
3Zhidroxi-3-alifftico intermedio: Ia introduqcién del subs~

tituto en 1 se efectﬁa‘de dos modosk El primero es la reao~

cién directa del indeno con el aldehido de la estrmotura de-
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finida, empleando conmo catalizador una base fuerte, y ca-

lentando si hace falta para formayr el carboanidn. Sirven

_tembién diversas otras bases, como hidréxido sédico, hi-

dréxido potdsico, sodamida, hidréxidos de amonio cuater<
nario, y similares. La reaccidn es factible en varios
disolventes, polares ;omo dimetoxietano; metanél acuoso,
piridina, amoniaco 1{quido, dimetilformamida y andlogos;

0 incluso no polares, como benceno, etc. Alternativamen-
te, una indanona puede ser bromada o deshidrogenobromada
& indenona como se describe en la bibliografis, y reempla;
zarse el indenoncarbonilo por el substituto, ehpleanao el
compueéto c(étrifenilfosfinilo de la estructura qne inteé_

reses, Todas estas reacciones se han euguesto en el 65~
quema II. Nétese que E; en la tercera etapa y en la qaln—'
ta, es un grupo levialgmilo, por lo que forma un dster levidl-
quilico del eompuesto deseado, Este se puede hidrolizar
luego pard obtener los dcidos libres; de los cuales es po-
sible obtener las sales; otros ésteres yllés amidas. las
etapas 6, 7 y 8 del esquema de reacciones II son realiza-
bles también cuando E es hidrbgence a

4l introdncii el substituto en 1 por wo u otro _

de los'métoao$ expuestos en el qsguema de reacciones II,
puede emplearsg cualguiex aldéhido érilico o heteroarfiico,
directamente al condensar la base o bien en forma de su .
reactivo de Wittig. BEntre los aldehidos dtiles se cuentan
benzaldehido y sus derivados por substitucidén, como 4-clo-
robenzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 4-bromobenzaldehido,
2j4-dicloro~ o dibromobenzaldehido, 4-metiltiobenzaldehido;
45met11<,‘etil—, propil-, isopropil-, butil- o t<butil-ben-

- zaldehido, 4=~fluorobenzaldehid=o; 4-trifluorometilbenzal-
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dehido, $4trifluorometilbenzaldehido, 4=dimetilsulfamil-=
benzaldehido, 4-metilsulfamilbenzaldehido; 2-nitro-4-clo-
robehzal&ehido, 2-metoxi-4~diclorobenzaldehido; aldehido
p-anfsico, aldehido salicflico, vainillina; amidas £cidas
de dcido aldehido-p-tereftdlico (pox ejemplo, metil-, di-
metil-, metiletil- y dietilamidas), piridin-2-, 3< y 4-
aldehidos, tiofen-2- o 3-aldehidos, piracinaldehido, pi; .
rrol-2-aldehido, furfursl, pirimidin-2-aldehido, &=y fb=
naftaldehido, benzotiazol~2-aldehido, 3-nitrotiofen-2-al-
dehido, furil-z-aldehido, 1-metilpirrol-g-sldehido, tiazol-
e-aldehidp, léﬁ@t11pirazolf5—a1dehido, oxazol-4-aldehido,
5+estiril~6éet6xi;oxazoléz-aldehido, l-metilpiridin~-4-al-
dehido, zﬁetoxipiran-E-aldehido,~l-fenilpiridacin-ﬁ-alée—
hido, l-metilindol-3-aldehido; 5-clorobenzo-3-aldehido,
tionaften-3-aldehido, benzofuran-S-aldehido, l-metilben=
cimidazol-2~aldehido, 7-azoindol-3-aldehido, >-metilbenzo-
pirano,-quind;in—eraldehid685-isoquinolin—4¥a1dehido, quino-
zalin-2-aldehido, naftiridin-2-aeldehido, benzoxazol-2-al-
dehido; y simiiareéa Los substitutos de anillos aromgti<
cos se sitdan con preférencia en la posicidn 4;

 Aungue las sintesis descritas producen Ssteres de
los dcidos de este invento; algunos ésteres buscados se
obtienen mds fdcilmente fozmaﬁdo un simﬁle éster del doi-
do final, hidrolizando a £oido libre, y esterificando de
nuevos Los éoteres levialquflicos o benéﬂicos simples
sulen ser los empleados para la sintesis de compuestoéa
Otros fsteres son mds convenientes desde el punto de vista
de la utilidad terapéntioaide los compuestos, como los me=

 toximet{lico, dietilaminoetflico, dimetilamincetflico, dime-

tilaminopropflico, dietilaminopropilico, N?pir:olidineti&
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lico, N;ﬁ;peridinetii;co, N-pirrolidimet{lico, N-mebil-2~
pirzplidinmetilibo, N-morfolinilet{lico, F-etil-2-pipe-
ridiniletflico, 4-metil-1-piperasinilet{lico, metoxieto
xietilico, y apélogos; -Gengralmente se preparan del al-

cohol correspondiente y el Zeido indenflicos
. "Ias amidas, tanto simples como substitufdas, sé

pieparan-anélogamente de los dcidos indenflicos y las -

rrespondientes amings, Son de especial utilidad terapéu~’
tica la morfolidae, la bishidroxietilemida, y similares.

: De modo semejante sé obtienen salés neutralizando ’
los 4cidos indenflicos con bases, o por metdtesis de otras
sales. Son especialmente dtiles las sales met&licas, en-
tre ellas ‘las alcalinas y'alcalino%érréas, y las de ‘amina

y emonio cuaternario, gue son.hidrosolubles; pero también

" eg posible emplear sales de metales pesados; como hierro,

aluminio, etc. para algunos fines.’ )
Como se ha sefialado antes, al preparar muchos ti~
pos de los compuestos de este invento es preferible emplear

un substituto nitro en el anillo bencénico del nicleo de’

‘indanona, y convertirlo mis tarde en un substituto adecua~

‘do, pues por esta via se pueden conseguir muchos. Para

ello se reduce el nitro'del grupo amino, y luego Se recu-
rre a la reaccidn de Sandmeyer, a fin de introducir cloro,
bromé, ciano o xantato en lugar del amino. ILa hidrélisis
de los cianoderivados dan la carboxamida y el dcido car-
box{lico; después se pueden separar otros derivados del
grupo carboxile, tales como los ésteres. Los xantatos,
por hidrdlisis, dan e} grupo mercapto, que se puede oxi-
dar fécilmente a 4cido sulfﬁhicb, 6 convertir en grupo al-

quiltio; que por oxidacidn da.grupos alquilsulfonilo. ES—'
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tas reacciones pueden efectuarse antes o,después de intro=-

ducir el l-substitutos _ _
El pYocedimiento del esquema de rescciones II es,
particularmente ventajoso cuando ha de haber substitutos

no alquilos en la posicidn 2 del sistema anular de indeno.

~ Substitutos tales como grupos fenilo, bencilo, alcoxilo;

ariltio, como feniltioj; alquiltio, con metiltio y etiltio.
y nitro, se introducen mejor formendo 1a indanona adecua-~
da y reemplazando el grupo cetilo por la cadena lateral de
dcido alirdtico que convenga, .
‘HMuchas de las indanonas utilizables en el esquema
de reacciones II se conocen en la bibliografia, y por ello

estdn dispom.bles con facilidad como intermediarios para

- el resto de la sfntesis. Entre los compuestos de este ti-

po ya conocidos se cuentan: S-metoxiizidénona, 6-metoxiin-
danona, 6-metil-2-bencilindanona, 5-metilindanona, S-metil-
6-metoxiindanona, S-metil-’(-cloroindanoéa , 4-metoxi-7-clo-
roindanona, 4-isopropil-2y 7-dimetilindanona, S5-nitroin-
danona, 7-nitroindanona, 7=-fenilindanona, 2-fenilindanona,
6 ,7;’-,benzoindanona,r 5,6,T=tricloroindanona, 5-benciloxiin~ .
danona, 2-n-butilindanona, S5-metiltioindanona, S5-metoxi-
T=nitroindanona. - , .

‘Bl invénto se puede ilustrar por los siguientes

ejemplos:

. EJEMPIO 18
6=Metoxi-2-metilindanons.

v -

_En un matraz de tres bocas y 500 ml. se ponen 36,2 g

(0,55 mol.) de polvo de _cine, y en un embudo de cerga de B

' 250 ml. se “vierte una soluoxcfn de 80 ml. de benceno anhidro,

20 ml. de éter anhldro, eo g’ (o,sa mol.) de aldehido p-ani-
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" sico y 98 g. (0,55 mol.) de 2-bromopropionato de etilo.

8e afiaden unos 10 ml: dé la solucidn al polvo de oine,
agitando vigorosamente, y la mezcla se calienta un poco,
hasta que se inicie una reaccidn exotérmica. Los otros
reactivog se afiaden a gotas, con tal ritmo que'la mezcla
de reacciéﬁ refluya por s{ misma (unos 30-35 minutos).
Perminada la adicidn, la mezcla e pone en un bailo de agua,
y se calienta 30 minutos a ;ef;ujo. Despuds de enfriar a
08C. se afiaden 250 ml, de fcido sultdrico al 10%, agitan-
do §igotosamente; La capa bencénica se extracta dos ve-
ces con porciones de 50 ml. de doido sulfdrice al 56, y se
lava dos veces con porciones de 50 ml;.de_agna; las capas
doidas acuosas se refinen, .y se extractan con 2 x 50 ml.

de fter. TLos extractos eté;eos-y bencénicos reunidos se

desecan sobre sulfato sbiicos Ia evaporacidn del disols

- vente y el fraccionamiento del residwo a través de una

columna de Vigreux de 6", dan 89 g. (69%) del producto,

propionato de etil-z-hiaroxi-a-(bimeéoxifenil)él;metilo;

pieb. 165-1608C, & 1,5 mmy |
Por ei“méfodo §escfito en la biﬁliografia, el Qom;

puesto anterior se convierte en 6-metoxi-2-metilindanona.

»

) _ EJENPLIO 29
Acetato de ebil-5-metoxi-2-metil-3-indenilos

Una solucidn de 13,4 g+ de 6-metoxi-2-metil-inda-
nona y 21 g. de bromoécetato de e%ilo~en 45 ml, de benceno
se afiade en cinco minn%bs a 21 g. de amalgama de cinck(pge;
parada segin Org.Sypécdll;; voi; 3) ep‘llo ml. de benceno
y 40 ml. de éter seco. Se aficden wnos cristales de yodo ,

para iniciar la reaccidn, y la mezcla reaccionante se man-
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tiene a temperatura de reflujo (unos 658C.) calentando

por fuera. A 1ntervalo§ de tres horas S@ afiaden doé car-

'gas de 10 g. de amalgema de cinc y 10 g. de éster broma~

do, y la mezcla se somete luego ocho horas a refluno.
Despuds de agregar 30 ml. de etanol y 150 ml. de deido
écéfico,‘ée vierte la mezcla en 700 ml. de deido acético
acuoso l:ls Se separs la capa orgénics, y le acuosa se
extraqtg'dos veces con €ter. Ias cépas orgﬁnicas reuni=
das-se lavan dlen con»agua; hidr6xido aménico y aguas De-
secando sobre sulfato sédico, evaporando el disolvente en '
vacdfo y aspirando a 8090. (temperatura del baﬁo & 1-2 mm,
ge obtienen unos 18 ga “de acetato de etll-(l—hidIOXi-ZF
metilré-metoxi~indenilo) orudo. _

vUn;-mezcla del hidroxidster crudo precedente, 20 gs
de 4eido pitoluensu1f6nico monohidratado y 20 g. de cloru-
ro cdlcico énhid;o en 250 mls de tolueno, se tiene 2 reflujo
durante la noche., Se filtra la solucidn, y el residuo sé-
lido'se.lava con benceno, Ia solucidn bencénica reunida
se lava con agua, vicarbonato sédico y agus; y se deseca
luego sobre sulfato sédioo; Después- de evaporar el ace~ -
tato crudo de eu11-5-metox1-2-met1l~3-mdenilo y S€ ¢ro- °
matografia sobre aldmina lavada con aczdo, ¥ se eluye el

producto con éter de petrdleo~éter (50-100% v/v), en for=

' ma de aceite amarillo (11,6 g+ TO%)e

) EJEMPID 29
64Metoxi—2-metilindanona.

Se afiade a’cido o('-’-metil-ip ~( pimetoxifenil);.propitf-'-
nico (15 g.) a 170 g+ de deddo polifosfdiico & 502C;, y la

mezola se oalienta doe horas a 83-9090. Se vierte el jara—
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be en égua de hielo, se agita durante media hora, y se ex-

tracta luego tres veces con éter, Se lava la solucidn eta-

nélica dos veces con agua y cinco veces gon K’éHCO5 al 5%,

~ hasta eliminar todo el dcido. Ia solucidn neutra remanente

se lava con agua y se deseca sobre sulfato sddico. Evaporan-
do 1a solucidn, deja 9,1 g. de indanona, en fomma de aceite

amarillo pélido,

4 una solucidn de 2,3 gs (0,1 mol.) de sodio en

1100 ml, de aloohol absoluto se afiaden 17,4 g (0,1 mole)

de malonato de dietilmetilo y 17,3 g+ (0,1 mol.) de cloxuro
de p-metiltiobencilos Se calienta la mezela tres horas a

reflujo en un bafio de agua; se vierte en agua; y la s lucidn

. acuosa se extracta seis veces con éter y se deseca. Luego

se evapora; y da malonato de dietilmetil-p-metiltiodbencilos
El producte crudo se sapomifica, calenténdolo con un exce=
so de hidrdxido sfdico al 4% en solucién etandlica acuosa-.
La sbluciGn-asi obtenida se concentra, se extracta con éter
i:ara eliminar todo material neutzo; y se acidifica con doi~
do sulfdrico dilufdos Ia mezcla dcida se calienta uns hors
en bafio de va;ior, se e'n‘f;r:'.a, ¥y se exbracta ‘luego con étef. »
Evaporando la solucién etérea, se obtiene dcido o(.-imetil-li-
(p—metiltiofenil)-propi6n1co;

. . EJBPID. 58

Se sigue el procedimiento del ejemplo 28, empleando
cantidades equivalentes de 2-metil-6-nitroindanona en ves de
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la Géﬁetpxiéeametilindanona, \Después dg condensar la mez~

. ¢la; se afiaden 30 ml. de etanol y 50 ml. de ébido‘acético,

¥y se vierte todo en 700 mli de agua. Ia extraceidn con éter
da acetato de etil—3~hidroxi—2—metil-ﬁ-nitro—}-lndanilo.

J EJEMPLO 69
Acetato de et11f5-d1metilamino—z—hidroxi-z-metil~2-1ndanilo.

-

Una solucién de 0,05 mol; de acetato de etil-3-hi~
droxi-2emetil-5-nitro-3-indanilacetato, 0,2 mol. de formal-

‘dehido‘gcuoso al 38%; y 2 mli de dcido acético en 100 ml.

de etanol, se reducé catalfticamente en presencia de un

catalizador de Pd/b al 104 a 2,8 kg/bma de hidrdgeno y tem-

peratura ambientes La soluciéh e flltra, se evapora y se
oromatngaffa sobre 300 g. de sflice gelatinosa, y da ace—
tato de et11~5-dimet1lamino-3-h1drox1~2-ﬂmtil-ﬁ-lndanilo.

) JEMPEO 19
Acetato de etil-i-nitro-2-metil-§-indenilo,

Se tiene a‘reflujo durante la noche una mezcla de

10 g de acetato de etil—;—hidroxi-2~metil-S—nltro-B-ln-
danile, 15 g de dcido petoluensulf6nioo monohidratado; y..
20 g+ de cloruro cdlcico anhidro en 150 ml: de 1, 2-d1meto-4
xietanc, Ta solucidn caliente se filtre, y se afiade lue-
go a 500 uls de agua. Se trata la solucién con un ligexo -
exceso de hidréxido sédico dilufdo, y se extracta con €ter
Por evaporacién &g lg solucién etérea y cromatografia del
brbducto.crudo sobre 200 g; de alﬁmina_qeutra, y elucidn cen

étexr—~€ter de petrdleo (20-50% v/v), se obtiene acetato de

'etil=5-nitro-2-metil-3~indenilos.
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EJEMPIO 88 8e

. Acido l-p-clorobencilidenil~5qmetox1-2-metil-5-inden11-

acetico.

A una solucidn de 1,35 g. de acetato de etil:(5-

metoxi-2-metil-3~indenilo) en 7,0 mli de dimetoxietano se~

co, se afiaden 0;86 g+ de p=clorobenzaldehido y luego 0,635
ge de t;butdxido potdsico, enffiaﬁdo con hiélo y agitandgi
Al gfiadir la base; el color amarillo débil se vuelve pir-
pura intenso. e agita la mezcla resccionante cuatro horas
Y OQQ‘,‘y en este intervalo cambia el color a pardo Qlaro,
y sé:separa gradualmente una sal potdsica insoluble. Ia
mezcla de reaccidn se agita a temperstura gmbiente por la
noche, y se convierte en pasta e¢spesa. Bl precipitado (de
pa?t{culas muy finas)'se centrifuga, y se lava con 3 ml. de
dimetoxietano. E1 precipitado amarillo pdlido se disuelve
en una pequefla cantidad de agua callente, y ée,acidifica )
con deido clorhidrico diluiao. El s6lido amarillo se fil-
tra y se seca a 7020. y 1 mm, (105 g.). "Bl deido crudo se

. disuelve en 10 ml. de metanol a calor suaves Al enfriar

a temperatura ambiente, se reoupera un primer producto (0,8

89) en agujas finass El agua medre se concentra en vacfo

hasta S mlé y enfriando en un refrigerador se obtiene una

aegunda_poxoiﬁn de‘o,ls'graﬁoss Las dos porciones reunidas,

de pefuse 1531668 (que se consideran como metanol solvata-
do), se recristalizan una vez mds en 5 ml. de metanol, y lue~
go en 4 ml. de benceno (disuelto en caliente) més 2 ml. de-
Skellysolve B. Enftian&o a 020: se obtieneﬁ“440 mg. del
acido puro, p.fus. 167-16800., ‘en prismas de color amarillo
claro. - Absorcidn UV: )\méx. 2400, 2880 y 3400; E% 628, 450
&’405. ’
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Acido 1—p~clorobenciliden-s-dimetilamino—a-metil-3-indenil.
acético.

A una solucidn de 2,5 g del éster del e;emplo 62
en 15 ml. de 1, 2—d1me’coxietano & 090., se afiaden 1,4 g. de
p-clorobenzaldehido, y luego 1 ,1 g. de t-butdzido potésicm
Ia mezcla de reaccién se tiene cuatro horas en bafio de hie<
io,-x se deja reposar 18 hores & temperatura ambiente; La
mezcla se-diluyq con 15 mli de éter, y se 2iltra la sal po~
%ésica; Esta se disuelve en 30 nl. de agua; y se neutrali-
za con doido clorhidrico dilufdo a 66,5 de»pﬁ; E1 doido
erudo'precifitado ge recoge por filtraciéﬁ ¥y se cromatogra;
£{a sobre una.columna de'gilice gelatinosa, éluyendo con
é@ei—éter de petréleo (50-100% v/v), para obtener 4cido 1=
p¥olyrobenci1iden45;dimeti1amino-2¥metii;Séindenilacético

puros

EJEMPIO 10.
—metoxi=2=metil-~ -1ndenilacét1co.

Acido l-benciliden=5-

. -

Una solucidn de 1 98 g+ (0, 009 mol:) de dcido 55.
metoxi-z—met11-3-1ndenilacét1oo (pvfus. 172¢C.) proceden~
ta de 1a sapon1ficaoz6n ya descr1ta del éfer etllico respeo;
tivo; en 25 ml. de 1,2-dimetoxietano, se_aﬁgde a gotas a
una sgspensién de sddamida (de 0,46 g+ de sodio) en 250 ml;
de amoniaco liquidﬁ. Se agita la mezcla veinte @inﬁtos, v
se égrgga una solucién de 1,00 g. de benzaldehido en 5 ml;
de 1;2-dimetoxietano. Al cabo de tres horas, se afiaden 1,24
g« de cloruro aménico, y luego 10 ml. de agua, para descomypo-
per la mezcla reaccionantes e vierte la mezcla en agua; y

se extracta con Ster. Se aczdifica la fase acuosa con dei~
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do clo;hidrico, para obtener 2,7.g; del producto. ILa re-

oristalizaci&n en acetato de etilo y éter de petrbleo da
deido 1-benciliden-5-metoxi-2-metil-3-indenilacético puro,
pefus. 162;163,590.

-

EJRMPIO 11. 11. |

- -

Asido 1-(p~met11benclllden)-5-metoxi-2—met11-3~indenil-
acéticos ,

Empleando p-tolualdehido en vez de benzaldehido-
en el ejemplo 10, se obtiene dcido 1-(p-met11bencilxden)-5-

. metoxi-2-metil-3-indenilacético; psfus: 174-1762C.

Una mezola de 10 é; de deido P&{mﬁmetox;fenil)~giﬁ-
tgrico en 100 ml. de deido polifosf6rioo‘sé calienta a 90-=

11205_!9. bajo nitrdgeno, agitapdo » durante dos horas: ILa

mezéia gse vierte en 1,5 litros de agua helada, agitando, y

- la emulsidn resultante se extracta oon cuatyo porciones .de

200 mls de éters Se lava la capa etérea con sgua, y se des
seca sobre sulfato s6dicos Por evaporacidn del disolvente
y cromatografié del residuo sobre una columna de sflice ge]a-
tinosa (450 g.), se obtiene doido S-metoxi-l-oxo0-3-indanile-
ofticos, 3 _

Bl 4cido-se convierte en su &ster meﬁilicb del mo-

do.usual, ocon cloruro de hidrdgeno en metano.

Acido 1-p-clorobenciliden5-metoxi-3-indanilacéticos

_ Una solucidn recién preparada de n~butil-litio

. (0,1 molt) en 60 ml. de Ster se afiade a gotas a una mezcls

de 0,1 mol, de bromuro de trifenil-p-clérobencilfosfonio y
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500 ml. de &ter, en atmdsfera de nitrégeno. Despuds de
agitar una hora a femperatura ambiente, se aﬁade 0,09 mol.

del mencionado adetato de indanilo ea 50 ml. de éter, y la

‘mezcla se oalienta en un balén a 50-8020. durante dos a

cuatro horas. Después de enfrisr la soluczén, se filtra,
se lava con agua, se deseca sobre sulfato sédico, y sa'gva;
pora hasts conéistghcia de jarabe. El producto crﬁdo.se
cromatografia sobre 600 g; de aldmina lavada con 4cido, em=
pleando como eluente una mezcla de Etex y éter de petrdleo
(20-50” v/#). _"

_' La saponlficaclén de este €ter con hidrdxido sédi-

v

co 0,1n en~etanol acuoso al 90%, a temperatura ambiente du=
rante 18 ‘horas, da el correspoﬁdiente dcido l=p-cloroben-
ciliden~5-metoxi~3-indanilacético. ‘

EJEMPIO 14.

_Acido 1=(p-clorobenciliden)=5~hidroxi-3<metil-3-indenilacétioo.

~ Se calienta bajo nitrdgeno a 17051§§907; durante
50 minngS; una‘mezcla de 0,2 g+ de deido l-fp-o}orobengié
liden)-5-metoxi-2-metil-3=indenilacético y 2,0 g. de clox-
nidrato e ﬁiridinaa Ia mezcla de reaccidn se enfria, se
vierte sobre agua helaéa, y se¢ extracta con éter. Ia solu-
cidn etérea se lava una ves ocon doido clorhfdrico dilufdo,
y luego se extfacta bon bicarbonato sédicos Ia solucidn en
bicarbonato se acidifica, y se extracta de nuevo ocon Sters
La evaporacidn de la solucién etérea, y la recristalizacidn
del sélido remanente en cloroformo y éter de petrdleo, dan

4eido 1-(p-clorobenoiliden)-S~hidroxi-2-metil-3-indenilacé=

" tic0, pefuse 175,5-1768C.

-
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Acido Ol-(5-motoxi-2-metil=3-indenil)~propidnico,

Se sigue la técnica del ejemplo 22, empleando: can-
tidades equivalentes de ci&bromopropionatﬁ de etilo en vesz
5 "~ de bromoacetato de etilo;’ Se obtiene asi c(é(l;hi&roxi-6;
mstoxiazémetilé}:iﬁdanil)épfopionato de etilo, que se des=
' hidrata a o ~(5-metoxi~2-met1il-3-indenil )-propionato de
etilo del misxiio modo. Espectro UV del producto: )\méx'.
e 2210, 2610, 2930 y 3040 &; % 709; 221, 115 y 107.

' 10 El éster obtenido se saponifica, y da doido o(-
| (5~metox1-2-metil-3-inden11)-prOpménlco. Absorc1on uv:
“Amdx, 2210, 2625, 2930, 3040 K B% 795, 301, 132 ¥ 128,
; EJEMPIQ 16.
ot Acido —(l-p-clorobenciliden-s—metoxi-z-metil-}-indenil)~
‘ 5 - . ___propidnico.
a A 1,0 g. de &cido ck;(gémetoxi—2-metil-3éindanii)9'
. prop;dhico en 4,5 cC. de ﬁME desecado con CaH a 02, se afia<
. ) den 0,572 g« (0,004 mol.) de p-clorobegza;dehido,“y luégo
et 0,46 g. de t-butéxido potdsico. Se observa al momento una
: .2 coloracidn pirpuras. Ia mezcla se conserve tres horas y |
media a8 esta temperaﬁﬁra; y después se deja dos dfas en
reposo a temperatura ambientém A
) Se vierte la mezcla de reaccidn en agua, se aci-
difica con HOLl 2,51 y se extracta con éter. Ia soluci&h
25 etérea se extracta despuds con. solucidn de Na 3 al 54.

La soluoidn en carbonato se filtra!_se acidifica con HCl
2,50 y se extracta con Et,0, Ia solucidn etérea se lava
con agua y se deseca sobre sulfato sédico. A& continuacidn

se filtra la solucidn etérea, se convierte en un aceite ame~
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rillo, y éste en el éster metilico, refluyendo 4 ;/2 horas
con 150 oc. de metanol anhidro y 5 oc. &e '32304 concentra-—

do. 1Ia solucién metandlica se concentra hasta 20 cc. y

Se vierte en éter y agua: La capas etérea se lava con agua,

soluciones de bicarbonato y'qgrbonato, ¥ agua, y se deseca
éobre Na2304. Se filtra la solucidn, se afladen 10 g. de

o

sflice gelatinosa, y se concentra la mezcla hasta sequedad

‘en un evaporador giratorio, Este s§lido se pone sobre una

" columna de 200 g. de sdlice gelét:jmosa, ¥y se eluye con

bgnéeno ¥ CHQI% al 1:1. Cada fraccién es de wnos 80 cce
La fraccidn 16-25 da 250 mg. del &ster metfilico puro, en
forma de' aceite amarilib'. | Rendimien'bo: 250;260 mg“. de es~
te aceite. Absorcidn UV; me 3410, 2875, 2380 i

4 este aceite en 3,9 cc. de EYtOH se afiade 0,3 cc.
de NaOH 11,7n y 0,3 cc. de Hao, ¥ la mezcla se agita a tem~
perétuira embiente en atmfsfera de nitrégeno, durante 18
horas. La mezcla de saponificacidén a 235 mg. de deido o =
(l—p-cloiobenciliden~5-metoxi—2—metil-S—indenil);propié-'-

nico, en forma de sélido amarillo. Absorcidn UV: Améx.

2410, 2680 y 3440 1; B% 542, 509 y 370.
Celoulado para Opgy0105: C, 70,27; H, 5,30; O1, 10,37-

Hallado: ' ' ¢,.69,56; H, 5,61; C1, 10,68.

- EJEMPIO 17.

Acldo d-ﬁ-( p-me'h:.lt iobenciliden) -2-metil-5-metoxi—3-
indeni;Z—gro pidnico.

A una soluc:.dn de 0,5 g+ (0, 00192 mol.) de doido
etilaof -@-metil-s-meton-3—indeni;7—-prop16nico ¥y 0,595 g
(0,0039 mols) de p-metiltiobenzaldehido en 3 ml: de piri-

dina anhidra, se afiaden 1,63 g. de una solucidn de hidréxido
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de benciltrimetilamonio al 40% (Qriton-B) en metanol.

Ia solucién purpdrea rojiza resultante se agita a tem~
beratura ambiente durante la noohe. ’ |

La mezcla se vierte en una mezela de hielo y ,
agua,use'acidifica en HC1 2,5n, y se extracta con &tex.
Ia solucidn etérea se lava con HCl 2,5 n hasta acidifi-
car las lavaduras (una vez), y luego con agua hasta neutra-
lizar. Se ext:aqté la capa etérea con solucién de.Eazcos
al 5%, Esta solucién se lava con éter, se acidifica, ¥y
se extracta con éter. . Ia solucidn etérea se lava con
agua, se deseca sobre N52804, y se concentra en vacfo
hasta obtener un aceite amarillo que forma una espume ama~

rilié'transparente gélida al.aépiza; a 0,5~1 mm. Rgudi—

miento: 650 mgs (93%). Ia cromatograffa en cepa delgada

del producto muestra sélo una mancha al eluirlo con una

mezcla de isopropanol, HH4OH al 10¢ y acetato de etilo

(4*3:5 v/v)e Absorcién ov: Amédx. 3525, 2910, 254.0, 2450,
E% 399, 260, 510, b4 498, -

-

EJEMPIO 18.

MQrfol1da acética de l-p-clorobenc1liden-2-metil-5-meto-
xi-3-indenilos

~ Bn un natraz secado, con condensador y tubo dese-
cédor, una mezcla de deido 1Lp;910robanciliden~2~met11-5é
metoxi-éfindenilacético (0,01 m°1?)4y cloruxo de tionilo
(0,05 molg)-se calienia en bafio de vapor hasta que cesa

ol desprendimiento de gases. ILuego se retira el exceso

-

de cloruro de tionilo en vac{o, 7 el residuo se recoge

- en un ligero exceso de éter anhidro, y se aflade lentamen—

te a una solucidn de morfolina seca (0,035 mol.) en 100



25

30

- 24 -,

ml. de éter, enfriada en hielo y vigorosamente agitadae
la mequa se agita-durgnte la noche a temperatura ambien-—
te, se filtra, se lava el clorhidrato de morfolina con
éter en exceso, y los filtredos etéreos reunidos se lavan
coﬁ 2 £ 100 ml, de agua, se desecan sobre sulfato sddico
anhidro, se filtran, y se elimina en vacfo el exceso de

éter. .1a cromatografia’del producto crudo sobre una colum= .

" na de sflice gelatinosa, eluyendo con éter en étexr de pe-

tréleo (50~100% v/v), da la morfolida buscadas ’
‘De manera apniloga, se obtienen las respectivas amir
das, reemplazando la morfolina por una cantidad equivalen-
te de las aminas enumeradas a continuacidn: dimetilamina,
etanolanina, beneilamina, N,N-dletiletilendianina, glici~
nato de bencilo, piperidina, pirrolidina, ¥-metilpiperaci-
na, RB-fenilpiperacina, N-hidroxietilpiperacina, piperacinas,
dietilamina, dietanolamina, anilina, p-etoxianilina, p-
cloroanilina; p-fluoroanilina, p-trifluorometilanilina,
butilamina, ciclohexilamina‘, metilamina; D;glucos_amina_;
wtra-o-acetil-d~glucosamina, D-galactosilamina, D-mano-
silamina, N,B-dimetilglicinamida, ¥;N-dibutilglicinamida,
F-netil-2-aminometilpiperidina, N-metil-2-aminometilpirro-
lidina, @seto;letilamHa, Di~( p:etonet;l)apm, Q-fe- ‘

netilamina, (K~fenetilamina, aibencnamina,' D-mangsamina.

 BJRMPIO 19,

Bstexes del dcido l-p-clorobencilidenﬁz-metil-s-metoxi-

Z=-indenilacéticoa.

A Esteres simples;
Una mezcla de 0,1 mol. de dcido l-p-clorobencili-
den72-metil—5-metoxi-3-indenilac§tico, 0,2 ge de dcido p-

. toluensulfénico, 100 ml. de etanol absoluto y 75 ml. de

benceno seco, se somete a reflujo en bafio de vapor, mientraes
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ge destila poco a poco el disolvente. Al cabo de 17'59-

ras, se retira el disolventeAresidual, a presidén reducida.

El residuo se suspende en bicarbonato sddico, y luego con

agua, hasta neutralizar. E1 &ster etflico resultante se
puede recristalizar en disolventes orgédnicos tales como
acetato de etiio, benceno y similares, Con metanol, pro-
panol, t-butanol y alcohol bencflico en vez de etancl en
esta técnica, ge obtienen 1los correspondientes ésteres

met{lico, propflico, t-but{lico y bencilico.

Be Esteres alcoxialguflicose

 Se.gifiade éter cloromefilmetilico (0,055 mol.) a
una suspensxén de deido l—p-clorobeneiliden~2-metil-S-me-
toxi=3-indenilacético (0,05 mol.) y carbonato potésico
anhidro (0,15 mole) en 250 ml. de acetona anhidra: Se "
tiene la mezcla en agitacién durante la noche a tempera-
tura ambientes Se afiade éter etilico (unns 200 mls., y
se filtre la ‘mezcla. El filtrado se lava gna vez con
100 ml: de solucibn saturada de bicarbonato sbdico, y dos
veces con 100 ml. de agua, y se deseca sobre sulfato sddi-
co anhidro. Luego se filtra, y se elimina el disolvente
en vacfo, Bl residuo se somete a cromatografia sobre

200 g. de aldmina lavada con dcido; empleando como eluen-

te bter y éter de petrﬁ}eo (de 10'a~60¢ de éter en volu-

men), para obtener 1-p-c1or&benciliden—2-met11454met6xie
3-indenilacetato de metoximetilo

Ce Esteres dietileminoalguflicoss

Se afiade una solucidn de 0,0054 mol. de N,N’~di-
ciclohexilcarbodiimida en 6 ml. de tetrahidrofurano an-

hidro a otra de 4cido l-p-clorobencil-2-metil-S-metoxi-
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3-indeni1acético (0,005 mol.) y 2-dietilaminoetancl
(0,0054 mol.) em 17 ml. de tetrahidrofurano amhidro. Ia
mezcla se agita durante la noche a tempeperatura ambicn-
tes La diciclohexilurea ée retira por filtracidn, y al
filtrado se afieden 2 ml. de dcido acético glacial, Des-
pués de Yener la mezcla una hora en reposo, se filtra, y
gl filtrado se afladen 200 ml. de éter: ILa solucidn se
extréqta luego tres weces con 100 ml. de HC1 2,51, y los
extzactﬁs se redneg, se lavan dos veces con 100 ml. de

éter; se enirfan con hielo, se alcalinizan ligeramente

.con NH4OH concentrado; y se extractan tres veces con

100 ml. de éter. Los extractos etéreos se retinen, se
lavaé diez veces cén 100 ﬁl; de agua, para eliminar in-
dicios de la amina inicial, se desecan sobre carbonmato
potdsico anhidro, se filtran y se evaporan en vacfo. El1
residuo oleoso es acetato de pidietilaminoetil-l-p-cloqu
benciliden-2-metil-5-metori-3-indenilos

Bmpleando en este procedimiento 2-dimetiletanol,

3-dimetilamino-1l-propanol-3-dietilamino~l-propanol, N-f -

hidroxietilpiperidina, N-f ~hidroxietilpirrolidina, N-hi-
dr&ximgtilpirrolidina, H-metil-2-hidroximetilpirrolidina,
N-etil-2-hidroximetilpiperidina, 1- p_-hidroxietn-é"-metn;
piperacina o H- @-hidroxietilmorfolina en ves de 2-dieti-
iaminoetanol, se obtienen los corresportdientes ésteres

e~<dimetilaminoetilico§ 4(-dimeﬁilaminoprop£ljco; K =die=-
tilaminopropflico; - f ~N-piperidinet{lico, p-F-pirrolidi-
netdlico, N—pir?olidigilmetilico, 2’~(17-metilpirrolidi~
nilmet{lico), 44me'§11-1~piperacin11étﬂicq, N-etil-2<pipe~
ridinilet:f.lioo ¥ H-'morfoliniletﬂiooa

P; Aeetato de- fenilql-nglo:obencilidenil—?—metil-S-metoxi-

z-indenilo.
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indenilo.

Una soluoidén de 0,0054 mol-‘. de N,N’-ﬁiciclohexil?-
carbodiimida en 6 ml. de tetrahidrofurano anhidro se afia=
de a otra de dcido 1=p-plorobencilidenil-2-metil-5-metoxi-
3<indenilacético (0,005 mol.) y fenol (6,0054'm01;) en 17
ml. de tetrahidrofurano.anhidro; Ia mezcla se agita vi-

. gorosamente y se deja sedimentar tépada‘durante la noche,

a temperatur% émbientea

' Después de separar por filtracidn la N,N?=dici=- .
clohexilurea, se‘,aﬁaden al filtrado 2 ml: de dcido acéti-
co glacial, y se deja repoéar la mezcla durante una hora,
Se filt@a,'sg afiaden al filtrado 200 ml. de éter, y se law

va la solucidn etérea con 2 x 100 ml. de solucidn satura-

da de bicarbonato sédico y,3.x 100 ml. de agua; y se de-

‘seca sobre sulfato sédico anhidro. Ia mezcla se filtra, se

concentra en vacfo hasta 25 ml. ¥ se somete a cromatogra-
f{a sobre una columna de.150 g. de alimina lavada con §ci<
do, empleandohgomo eluente dter y éter‘dé petrdleo (10~

6 iv/b), para obtener acetato de fenil-l~-p-clorobencilide~
ni. -2—metil-5—-metoxi-3-indemlo.

Analogamente, eripleando 2-(2~metox1et0xi)-etanol
glicol o F-acetil-etanolamina en 1ugar de fenol en el pro-
cedimiento:aﬂferior,.se obtienen respectivamente acetato
de 2<(2-metoxietoxi)-etil-l-p-oclorobencilidenil-2-metil-
S-metaxi-}-indenilo , acetato de P-h:.dronetzl—-l—p-cloro—
benoilldenll-z-metll-s-metOxl-S-lndenllo v acetato de (=

acetamidoetil-l-p~clorobencilidenil-2-metil-5-metoxi=3=-

Se somete a reflujo cinco horas bajo nitrégeno,
agitando répidamente, una mezola de 0,06 mol. de acetato

de 1l-p=clorobenciliden-2-metil-5-metoxi-3-indenilo y sodio -
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y 0,05 moi; de bromuroc de tritilo en 100 ml. de bencen:M;;£;§§g.
Ia mezcla de reacciég caliente se filtra, y el filitrado se concen-
tra en vacfo. El aceite remanente se recristaliza en metiletiice- :
tona, y da acetato de tritil-l-p-clorobenciliden-2-metil-5-metoxi~ -
3-indeniloe |
Empleando cualquiera de los otros dcidos 3~-indenflicos des~-
critos en varios ejemplos en vez del aqui mencionado; en cualquie-
ra de las prepaiacidnes precedentes, se obtienen los correspondien- .
tes ésteres, -
EJEMPIO 20.

‘1-p-clorobencillden—z-met11e57metoxm—s-lndenil-acetil)-gliczna.

A. Glicinzsto de bencildﬁ-(1—p-clorobenclliden~2-met11-5-metoxi-
3=-indenilacetilos

Se éigue el procedimiento'del ejemplo 18; empleando'acetato

“de bencilam:.no en vez de la morfolina; para producir este cmrpuesto.,

Be N-(1—p~clorobsno1liden-2-met11-5qmeh=xi-}-indenilacetil)-g11—
o:.na.

Se deja reposar 18 horas a temperatura ambiente glicinato )
de bencllgn-gleprclorobenciliden-quet11-5-mepox1-3~1ndenilaoeti-
lo) (0,003 mb;a) en una mezcla de 25 mls de etanol anhidzo ¥y 2,5
mii de hidrfxido sbdico normel. ILa solucidn se diluye con agua y
se extracta con éter. La capa ac&osa se acidifica con dcido clor-
hidrico diluido; y el producto orgénico se extracta con acetato de
etilo; sé iavaAcon agua y se deseca sobre sulfato sbdicoe Evapo~
rando la solucidn, se obtlene N—(1~p-clorobenc111den-2-met11—5-‘
metoxi—}-lndenllaoetil)~gllcina. . o

Usando- en el anterior procedimiento cualquiera de los dci-
dos l;aralquiliden~3-indenilaliféticos de los otros ejemplos en
vez del dcido -l—pﬁclorobénqiliden-z—metil-s-metoxi-}-indenilace—
tico, se obtiene ;a correspondiente.ingenilacilgliciné.

EJEMPIO 21.

2-Hetil-6-£1noroindanona—l.
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Ae igamato de etil»i—- luoro- o(wme'l:ilo.

BEn un matraz redondo seco de 5 bocas y un litro de ca-

pacided; provzsto de agitador, tezmdhetro y tubo de adwmisidn

.de nztr6geno, se carge hidruro sédico (0,384 mol.). Se aflade

‘propionato de etilo (1,45 mol.), manteniendo la temperatura‘a

unos 108C. con un bafio de hielo seco y acetona. Se agrega lue-
g0 etanol absoluto (0 48 ml.), Y seguidamente una mezcla de pro-
pionato de etilo (0,78 mols) 'y p-fluorobenzaldehido (0,322 mol.),
a ritmo adecuado ﬁarg qﬁe 18 temperatura se mantenga a 15-208C.
La mezcla se enfria a 158C, se reemplaég el citado bafic por ﬁno
@e hielo, y se agita la mezcle durante una hora; Se¢ afiade una
solucidn de 29,2 mla de Lcido acético glacial en 108 ml. de agus,
se agita la mezcla unos guince minutos, se lleva a un embudo se-
'pa:gdor,_se separahllés capas, y la acuosa se extracta con 2 x 4
ml. de §ter. Se rednen las capas étéreas y orgénicas, se lavan
con 2 x 36 ml. de égua y 5 x 97 ml. de solucidn scuosa de carbo-
nato potésico, se degecan éobre-carbonato potésioo anhidro, se
fi}traﬁ, y se elimina el disolvente en vacib; Ia destilaci6ﬁ

del residuo oleoso en vaofo da cinamato de e5il=4~£1uoTo~f ~me—

t11o, peebe 125-1318C. a 5=6 mme

De manera anéloga, con o-fluorobenzaldehido, B=fluoro=
benzaldehido o p~trlfluorometilbenzaldghido, siguiendo la téeo=
nica anterior, se obtienen cinamato ée‘etilyepfluoxo-ukmetilo,
cinamato de etil-BEfluoro-dtqmetilo} ¥ .cinamato de etilefutri-
fluorometil- o{-metilo, respectivamente.

Bs Acido 4-fluoro— dl-metileindmico

A una solucidn de cinamato de etil-4~fluoro- o(-metilo

(o, Ol moli) en 25 ml. de etanol se afiade otra de hidrdxido po-

tésico (0,01 mol ) en 5 ml. de agua, y la mezcla se agita du-

rante la noche a {emperatura ambiente, en atméstera de nitrége~
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noe Se afiade agua (unos 100 nle); la mezcla acuosa se lava
don 3 x 100 ml. de eter, se enfria con hielo, se acidifica
con a'.cido__élorhidrﬁ,eo 2,5n, y se extracta con 3 x 100 mia
de acetato de etilo: Los extractos etilacéticos reunidos se
lavan con 2 x 100 ml. de agua; se desecan sobre sulfato sddico
anhidro; se £11 ran, y se elim:.na en vacfo el disolvente, que
deja dcido 4-fluoro- o-metilcindmico, p.fusi 151-1539C. (en
etanol). . _ )

' 'Sj.milamente , empleando en este procedimiento cinamato
de etil-2-fluoror d-metilo; cinamato de etil-3-fluoro- of-metilo
o cinamato de etil-4~trifluorometil- ok-metilo en lugar de clngr
mato de etil-4-fluoro: X-metilo, se cbtienen feido 2-fluoro-iK=
metiloin’émioo, dcido 32,£1uoro=(>€i'-metiloin£mico y fcido 4=tris
ﬂuorometil-— c(-metilcinamieo s Te spectivamente.

c'. Ac;i.do kﬂuom- o(-metilhidrocinémico.

Una solucién de écido 4-fluoro- o(-mc‘silcinamico (o, 23

mol.) en 800 ml. de etanol anhidrido se reduce a temperatura

‘ambiente, a una presidn de hidrdgeno de 2,8 kg/cmz, en presens~

cia de 2 g. de paladio al 5% sobre carbdni Despuds de filtrar,,
se ev’apo_ra el etanol en vaci’.o, se ggregan varias porciones de )
40 ml. de benceno, y se destilan pera elimina:; humedad.*. El re-
siduo oleoso ? desecado en vacfo, deja deido 4-fluoro- of-metil-
hidrocindmico, ‘ - '

De manera. aniloga, la reduccién de deido 2-fluoro- O~
metil-cindmico, fcido 3-~fluoro- ol-metileindmico y 4cido 4=tri-
fluorometil-A-metilcindmico, por el procedimiento anterior, das

los corres;pond:nentes derivados de 1 4cido hidrocindmico.

D. Z-Metil—&fluoromaanona-l.

Se Slgue el p:mcedimlento del ejemplo 39 empleando
4cido 4=fluoro- o{-metilhidrocindmico en vez de écido me<
tilapetoxifenilpropidnico allf wtilizedo, para obtener
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2-met11—6A£1uoro-inadanonaélé ;

4ndlogamente, por este procedimiento, seguido de |
eromaxografié sobre una columna de aldmina lavada con éci;
doV(1:30'vjb); eluyendo con éter y éter de petréleo (0-60%
v/v),; para la 5-fluoro~2-<metilindsnona-l, se obtienen 4=
fluoro-2-met ilindanonas1, 5;£1uoro-2‘-metnindanona-1 ¥ 6=

trifluorometilindahonaélg a partir de deido 2=fluoro-o{-

- metilhidrocindmico, dcido 3-fluoro-X-metilhidrocindmico

y dcido 4—trifluoroﬁet11—-obmetilhidrocinémico, regpectie-

vanente

o . EJENPIO 22,
© Acetato de etil-2-metil-5-fluoro-3-indenilos

Se éigue el procedimiento del ejemplo 28, emplean~
do 2-metil-6-fluoroindanona-1 en vez de G-metoxi—2-meti-
lindanonas Bl producto es acetato de et uaa-meti_l-siﬂuo-
ro=3-indeniloe " _

VSimilarmenie, empleandoc en el procedimiento an—
texior 4=fluoro-2-metilindanona-1, 5-fluoro-2-metilinda-
nbna—lvq 6~trifluorometil-2-metilindanona-1; en lugar de
2~metil-6-fluoroindanona~-l, se‘obt;enen respectivamente
acetato de etil-2-metil-T-fluoro=3~indenilo, acetato de
etil=2-metil-b6-fluoro-3-indenilo y acetato de etil-2-me-
til-sifrifluoromet11-3;1nﬁenila&

S BJEMPIO 234 .
Acido 1-p=clorobenciliden~-2-metil-5-fluoro-3-indenilacético,

Se sigue el procedimiento del ejemplo 82, emplean-
do acetato de etil-z-metil-5-fluoro-3-indenilo en vez del
dster indenflico utilizado allf como material de partida;
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para obtener dcido l-p-clorobenciliden-2-metil=5-flroxo-
3~indenilacéiico.

De manera andloga; ¢l empleo de acetato de eti1-2-
metil—64fluoro-5;indenilo, acetato de etil-2-metil-7-fluo-
ro~3-~indenilo o acetato de etil-2-metil-5-trifluorometil-

3-indenilo en el mismo procédimiento, da dcide l-p~cloro-

‘benciliden—2-metil<6ifluoro<3~indenilacético, deido l-p-

clorobenciliden-2-metil~T-fluoro~3-indenilacético y 4ei~
do l-p-clorcbenciliden—-2-metil-5~trifluorometil-3-inde—

‘nilacético; respectivamentes

Siguiendo el prqce@imientO'del e jemplo éﬂ, parte °
A, pero empleando ademds p-metoxibenzaldehido en lugar de
péclorobenzal@ehido, se obtiene écido.-l-p%metoxibencili-.
den-2-metil-5-fluoro-3-indenilac€ticos
L ) EJEMPIO 24 .
Acido 1-ge01orobencilidéﬁ~2—fenii-54me§ggi-3éindeﬁilacéticd.,

Se s?gue eliprocedimientO-del ejemplo 22, emplean—
do 2-fenil-6-metoxi~indanona-l en lugar de 6-metoxi-2-me
ti}igdanona, para obtgner acetato dg etil-2~-fenil-5-meto~
xiéSEindepilo; 81 se emplea éste en el procedimiento del
ejemplo'gﬁé se obtiene decido l-péplorobencilidep-z-fenili
S-metoxi~3<indenilaodticos Con 2-fenilindanona-1 como ma-
terial de partida en ves de 2-fenil-6-metoxiindanona; se
obtiene dcido 1_'-‘p‘-‘clorobenciliden-z«-fexﬁl-a-indenilacét1-

COs

-

Empleando en el procedimiento anterior 2-tienil<6-
metoxiindanona-l (preparada por condensacidén segdn Claisen

de aldehido anisiéo sobre 2-acetato de etiltienilo, se-
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guida de reduccidn catalitica sobre paladio o ciclacidn
con {cido polifosférico) en luger de 2-fenil-6-metoxiindano=

na~l, se obtiene el 2~tienilderivado correspondientes

EJE@PIO 25,

- Se sigue el procedimiento del ejemplo 21-A, emplean-

do p-metoxibenzaldehido -como reaptivo; para obtener cinae-
mato de etil-4-metoxi=ol-bencilos Estie compuesto se utili-
za en el prbcedimiento del ejemplo 21-B; el producto dél
mismo se emplea en el procedimiento del ejemplo 21-C, y el
resultan;e sirve para el procedimienfo del ejemplo 21—5.

El compuesto asi preparado es el intermedio 2-bencil-6-me=

foxiinﬂanona-l, Empleando en el procedimiento del ejemplo

- 21-D el conocido é’cido X-bencilhidrocindmico, se obtiene

z-bencilindanona-l.

Se signe 1la téenica de los e3emplos 22 y 23 con
las 2-bencilinhdanonas asi preparadas como materiales de
partida. Ios compuestos resultantes son goido 1=p-cloro=
benoiliden—2~bencil-5-metoxi-3-indenilacético y deido 1< -
p=clorobenciliden—2-bencil=3=-indenilacéticos -

R 7137 26, ,
2—Hetoxi-_{-metil—indanona—1=

- - oo~

Una solugi&n de 0,05 mols de 2-hidroxi-4-metilin-
danona y 0,055 mol. de t<butéxido potdsico en 250 ml. de

dimetilformamida se trata con 0,06 mol. de yoduro de me-

$ilo durante 18 horas, a temperatura ambiente; Ia mezcla

reaccionante se diluye con 700 mls de agus, y Se extracta

- - -

con 2 x 300 ml. de &ter. La solucidn etérea se deseca so-
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bre sulfato sdédico, se evapora hasta consistencia siruposa,
y se somete a cromatografia sobre 200 g« de alumina lavada

con deido, eluyendo con éter y n-hexano (20-50% v/v), para

obtener 2-metoxi-4-metilindanona-l.

Emplean&o en el eaemplo 2e 2-metox1-4-met11-indano~
na-l en vez de 6-metoxi~2-metil—indanona—1, se obtiene ace-

tato de etil-(l-:hidroxi-Z-metoxi-?—metihnden:.lo).

Be Acetato de etil-zémetoxi-zimetil~2~indenilo.

_A una solucidn de éster hidrox{lico precedente

(0,05 mol.) y piridina (0,06 nol.) en 200 ml: de éter.. se

afiade a gotas 0,055 mols d¢ clorosulfinato de metilo, en-
friando con hielo y agitando. Terminada la adicidn, se agi-

ta la mezcla cuatro horas a temperatura ambiente, y se fil-

_%rai El filtrado se lava con deido clorhidrico O,1n, con

agua, y luego con bicarbonato sédico al Ff. bespués de
desecar sobre sulfato sddico; se evapora el disolvente en .
vacfo, y el residuo sé pircliza bajo nitrégeno, en presen=

cia de 0,5 ml. de guinolina a 160-2402Cs (temperatura de

dafio de aceite)s Bl producto de la pirflisis se redisuelve

en éter; se lava con agua; y se deseca sobre sulfato sddi-
co; La evaporacidn del disolvente y la gromatografia del

Tesiduo sobre 200 g de alimina lavada con &cido, eluyendo
con éter y n-hexano (20-60% i/%), dan-acetato de etil-2-me-

' toxiT-met il-3~indenilos

C. Acido l-p-elorobencilldenil-z-metoxi-7qmet11—3-1ndenil-
- acéticod
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Empleando el éster indenflico anterior en vez del

- acetato de ebtil-(5-metoxi-2-metil-3-indenilo del ejemplo

8¢, se obtiene 4cido 1-p-clorobenciliden-2-metoxi-T-metil-

'3;indenilacético.:v

D. Acido -l-p-clorobencillden-z-hidroxi-?—metil-indeni-
. lacet ico. .

El producto de la éarte C se emplea en el proce—

dimiento del sjemplo 14 en lugéf del deido 1-p-cloroben—

'ciliden-z-metilrs-metoxi—3;indenilaéético allf usado, para

obtener dcido l-p-clorobenciliden-2-hidroxi-5-metil-3-~in-
denilacético.

_ Se sigue el procedimiento del éjemplo 21-C, emplean~
do 4cido p=fenilcinfmico en vez del dcido o(Zmetil-4=fluoro-
cindmico utilizado allf. E1 4cid6 hidrocindmico resultante.
86 utiliza en el procedimiento del ejemplo 32 para obtenmer
6-fenilindanona-<1=. Este compuesto sirve qn-el procedimien-
to del ejemplo 28 para producir acetato de etil-6~fenil-3-
indenilo, y el éster se condensa con p—-clorobenzaldehido
en el procedimiento del ejemplo gﬂ para formar el deido l-p-
clorobenclllden-s-fenil-3-1nden11acetico buscadoe.

Bmpleando en el eaemplo 22 ls 7-fen111ndanona—1, ¥y
condensando el producto. con p—clorobenzaldehido en el pro-
cedimiento del ejeﬁplo 59, se obtiene doido l-p-clorobenci-
liden~fenil-3-indenilacftioos

_ EJEMPIO ga
Ae A01do l~2-clorobenciliden;z-feniltlo-z-indenilacetlco.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 22, se cons -

-
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vierte 2-feniltioindanona-l en acetato de etif“éﬁnuu*ip
tio~3-indenilo, Bste &ster se condensa con p-clorobenzal-
dehido en el procedimiento del ejenplo 89 para formar el
deido 1-p-clorobenciliden-2~feniltio-3-indenilacético bus~
cados

B. Acido l-p—c1orobenc111den~2~mstiltio~5-metoxi—3~in~
_denilacético.

Bn atmésfera de nitrdgeno, se afiade lentamente
2—bromo~6—metoxi—indanona (0 1 mol.), disuelta en 150
mls de metancl ~§€c0, a una soluci&n de tlometdxldo 56-

dico preparada a partir de 2,5 g. de sodio y 100 ml, de me-
tanol seco gue contiene 0,1 mol. de metilmercaptan. La
soluqi@n'se $iene una hora a.reflujo, se concentra en va-

cfo, se vierte sobre agua, y se extracta con éter. Ia

‘solucién etérea se lava con agua y se deseca sobre sulfa-

to sédico. la evapo;goién del disolvente, seguida de
cromatografia sobre 300 gs de alimina lafada con dcido,
eluyendo con dter y n-hexano (10-50% v/v), da 2-metil-
tio=6-metoxi-<indanona. ' '

Siguiendo €l procedimiento de los ejemplos 29 y
gﬂ, la citada indanona se convierte sucesivamente en'aceé
i;to de etilé5-metoxi~2~metiltioé3éindeniio y en dcido
1~p-c1orobenciliden-5rmetoxi—z-met11%10-3ﬁ1ndenilacéii-

CO»
o ' EJEMPIO 30,
Acido 1—p—c10robenclliden-2 6—d1met11-3-indenil—o(-dime~
tllamlnoacétlco.

A. SK=Aminoacetato de etil<2,6-dimetil-3-indenilo.

.

Una mezcla de 0,01 mol. de glioxalato de etil=2,6~
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dimetil~3-indenilo (preparada con 2,6-dimetil-indeno y

dster oxdlico), clornidrato de hidroxilamina (0,026 mole),

etanol (20 ml.) y 5 ml. de piridina, se calienta en bafio
de vapor durante tres horas, en atmésfera de nitrdgeno.

Ia mezela se concentra en vacfo hasta unos 10 ml. y se
vierte en 250 ml. de hielo y agua. Pundido el hielo, se
recoge_el material orgdnico, se lava bien con agua has?a
que demaparezca el olor de piridina, y se seca. E1l pro-
ducto se disuelve en 25'£1. de etanol, y se afiade 0,03
mol. de 4cido acéyigo glacial. - Se agrega poco a poco cine
en polvo (0,012 mol:), y se calienta suavemente la mez—
cla, hasté.que se disuelva todo el cinc. Se filtra le
mezola, ¥ se afiaden 50 ml. de HOl 2,5n. .Ia fase acuosa se
lava tres veces con 50 ml. de bio:ofprmo,'sgienfrig, y se-
alcaliniza dévilmente con §H,,OH oonqgnxrado.’ Luego se
extracta tres veces con 50 ml. de clorofoimo. Se retdnen
estos extractos, se lavan dos veces con 100 mi; de agus,

y Se desecan sobre xéco%. La solucidn se filtra y se

concentra en vacfo, para obtener & <aminoacetato de etil:

2,6-dimetil-=3-indenilo,

- Metilaminoacetato de ﬂ_i}-'-zle‘»:dimetn-‘-z-aindenilo.

Una solucién de e(-aminoacetato de et11-2,6-dime-

t11—3-indenllo (0,05 mol.) y yoduro de metilo (0,15 mol.)

en 100 ml. de acetona se agita 18 horas a temperatura am-
biense en -presencia de un exceso (0,2 mol.) de carbonato

potdsico, La solucidn se filtra, se concentra en vacio

..y s vierte en 300 ml. de aguna. El producto se extracta ca

§ter, se lava con agua y se deseca sobre sulfato sédico.

La solucidn etérea se evapora haste consistencia de jarave
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¥ se cromatografis sobre 2C0 g. de aldimina neutra, eluyen-
do con éter y dter de petréleo (20-100% v/v, p.ob. 30-602),
para obtener X=-dimetilaminoacetato de etil-2,6-dimetil-
3-indenilo. '

Ce Acido 1—p§clorobencilideni1-2,G-dimetilés-indsnil-t(r
dimetilaminoacéticos

Se sigue el piocedimiento del ejemplp gﬂ, con el
o(-‘-_dimgtilaﬁinoacétato de etil-2,6-dimetil-3-indenilo pre-
citado en vez del éster indenflico utilizado alli, Bl pro-
ducto aislado se purifica por cromatograffa sobre un lecho
de placas delgadas de 20 x 20 cm: de seoccidn transversal,
revegtidas de silice geiatinosa, se eluye con acetato de
etilo e isopropancl, y da écido~1*p-clorpbéncilidenil~2,64
dimetdl~3=indenil- K~dimetilaminoacético,

BJBIPIO 32.

Aczdo 1-p-clorobenclllden-z—metil-s-metoxz-a-indenll-o(-
dimetllamlnoacético.

l. 24ﬂeti1—§-metoxiindeng='

1) A una mezecla de 7,56’3; de borohidruro sdaico
¥ 200 ml.de isopropanql,se afiade a gotas una soluciép de
0,2 mol. de 2-metil-6-metoxiindanona en 50 ml., de isopro-

‘panol, durante mesdia hora, a temperatura ambiente. Ia

mezela se calienta luego cuatro a ocho horas a reflujo,
¥y a la reduccidn sigue una cromatografia en capas delgada.
Después de enfriar, se vierte la mezcla en un litro de

agus helada, y s@ extracta con 3 x 150 ml. de Ster. Ia

solucidn etérea se lava con agua, se deseca sobre sulfato

sédico; y se evapora, para obtener 2-metileG-metoxi-l~in-

dgﬁol;
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2) Este indanol (0,05 mol.) se diguelve en ung
mezcla de 25 ml. de éber ¥ 44 g+ (0,055 mols) de piridi-

na, Ia solucidn se enfria a 02C., y se le afiaden despa~

" elo 5 ,8 g (0,05 mol.) de clorosulflnato de metilo en 20-

25‘mlnutos. Después de agitar 30-60 minutos més a 0-58C, se
vierte la mezcla en agua helada, y se extracta con Ster,

La sglﬁdién'etérea'se lava con deido clorhidrico 0,2n, bi~
éarboqatp sddico y agua, y se deseca sobre sulfato sédicb..
Ia solucidn desecada se evapoi?, y deja un residuo, que

por pirélisis bajo nitrégeno, destilando a la vez a tem-
peratura de bafio (1oo~$1090;) en vacfo parcial, da 2-me-

til=5-metoxiindeno, en forma de 1lfquido amarillos

B» Glioxalato de metil-2-metil-S-metoxi-3-indenilos

A wa solucién de 1 g+ de sodio en 20 ml. de eta<
nol absoluto se afiaden 7,5 g, de 2-metil-S-metoxiindeno y

6 ge de oxalato de dimeﬁiloa Se deja reposar la solucidén '
una & dos hozas, a temperatura ambiente, y se calienta lue-
go en baflo de vapor pera completer la reaccidn. Ta meszcla
se enfria; y se vierte én agus heladé; Después de extraer
oon éter para eliminar los subpioductos, se acidifica la
capa acuosa; y.da glioxalato de metil-2;metil-é&metoxi—ss
indenilos '

Ce «-Dmetilaminoacetato de et11—2—metil-5-metoxi—3—in—-
denilo. X

Se siguen las técnicas de los ejemplos 30A y 30B,
poxr este ordgn; comenzando con el producto de la parte B en
vez del glioxalato de dimetil-3-indenilo alilf empleado, pa-
ra obtener e(-dimetilaminoacetato de et11-2-met11—5-metox1_

-5-1nden110.
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A-dimebilaminoacéticos

Pot el procedimiento del ejemplo gg, enpleando el
producto de la'partg C en ves del acetato de indenilo allf
usado, se obtiene" 4cido lap;cloro'benc_ilideri-z-inetiles;me-
toxi-3~indenil- ol-dimetilaminoacéticos

Acido le-p-clorobenciliden-2-metil~5-metoxi-3-indenile o{-
‘ metoxiacéticos _

. B: O™=Tosiloxiacetato de metil-S5-metoxi-2-metil-3-indenilo.

Ae

A-Hidroxiacetato des metil-5-metoxi-2-metil~3=indenilo.

A una solucién de glioxalato de metil-S5-metoxi-2-

metil-3<indenilo (0,01 mol.) en 50 ml. de metanol, se afia~

de en porciones 0,005 mol. de borohidruro sédico, enfrian-

do en hielo y agitandos Después de dos horas a 0~5¢C. y.
cuatro horas a temperatura ambiente, la mezcla reaccionan~

te se vierte en agua helada que contiene un exceso de dcido

‘acéticos El producto se extracta con éter, y la solucidn ..

etérea se lava con agua, se desecs sobre sulfato sddico y

se concentra en vaciﬁ. Bl residuo se c;omatogréfia sobxe

una columna de silice gelatinosa (200 g+), se eluye con
ter y étex de petrélec (50-100% /7)), ¥ da o~hidroxiace-
tato de mebil-S-metoxi-2-netil-3-indénilo.

A una_soluciép de 0,02 mol. de (~hidroxiacetato
de metilf5~metoxi-2;met11;3;§gden110 en 100 ml._de piri-
dina a 0-52 se afiade 0,025 mol. de clorurc de p~toluensul-
fonilo, en’porciones. Se deja 12 mezcla 18 horas en repo-

80 & 5~108C, y se vierte luego en agua helade: El produc~

4o se extracta con éter, se lava con deido clorhidrico di-



%

10

15

20

25

- 4] -

luido, bicarbonato sédico y agua, y se. deseoa luego sobre
sulfato sédico. Por evaporacidn del disolvente y croma-
tografia del residuoc sobre una columna de 500 g de s{li-

ce gelatinosa, eluyendo con benceno y éter de petrélec
(10=50% v/v), se obtiene el sulfonato buscado.

Ce g&ﬂgétoxiacetatg de metil-S-metoxi-2-metil-3-indenilo.

Una solucién de 0,05 mol. de o{-tosiloxiacetato
de metwilisinetoxi-d-metili3-indenilo y 0,05 mols de me-
+éxido sédico en 300 ml; de metanol se calienta a reflujo
durante cuatro a ocho horas, bajo nitrdégeno, hasta neu~
tralizarla.’ La mezcla se concentra en vacfo hasta unos

100 nl. se vierte en agus, y se¢ extracta con éter. Ia

" solucidn etérea se lava con egua, se deseca sobre suifato
sédico, y se evapora. El residuo, por cromatografia so-

‘bre una columna de 500 g» de silice gelatinosa y eluci&n~

con éter y éter ae petr&leo (30-100% v/%), dé el producto
ck-metoxiacetato de metil-Sdmetox1~2~met11-3-indenilo.

Des Acido l-clorobenciliden-z-met11—5-metoxi-3—indenil-ck- _
meto;;gcétlco.

Por el procedimiento del ejemplo gﬁ,emplean&o el
producto de la parte C en vez del éster inéenflico allf A
ugado; seé obtiene écidb 17p;olorobenciliden»2-metil-S,0(5
dimetoxi~3-indenilacéticos ‘

E. Acido 1-p-clorobenoiliaen-Zametil-5~metoxi-3-indenil—
g-h:.droxiacé’c:.co o

Se sigue el procedimiento gel e jenplo 62, empleando
el producto del ejemplo 33A enm lugar del acetato de etil-2-~
wetil-5-metoxi-3-indenilo, mds dos veces la fraccidn molar

de t-butdxido potdsico: E1 producto obtenide es 4cido l-p=
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,cloroﬁenciliden-z-met ilef=metoxi~3=-indenil= o{~hidroxi-

acéticoe
EJEMPLO .
Lcido 1—(p~n1trobenclllden)-2—metil-5-metoxi-3-lnden1~
laoétzco.

Por el procedimiento del ejemplo gﬁ, empleando p-
nitrobenzaldehido en ;ugar de p;clorobgngaidehido, se ob-
tiene acetato de 1-(p-nitrobenciliden)-2-metil-5-metoxi-3<
indenilos

Andlogamente, el uso de m=trifluorometilbenzal-

~ dehido o de 3,4-diclorobenzaldehido en vez de p-nitro-

benzaldehido en el procedlmiento anterior, da écido 1-
(m—tnfluorometilbeneiliden)-2-met11—5-met oxi-3-indenila~
cético y 4cido 1-(5,4-diclorobenclllden)-2—metil—5—metox1-

5-1nden;1acético,"respectivamente;

] EJEMPIO 35,
Acido 1-(3-nitrotien11-2-form111den)-zvmetil-sqnetoxi-3-

indenllacético.

Por el procedimiento del ejemplo 82, empleando
nitrotlofen~2—carboxaldehido en vez de p—clorobenzalde—

~ hido, se obtiene dcido 1—(S-nitrot1en11-2-fozm111den)-2-

metil-&qmetoxi—B-indanzlacético.

De manera endloga, con 2-tiofencarboxaldehido,

: 2-furaldehido, N-metmlpzrrol-z—aldehido tiazol=2=care
boraldehido, plridihrZraldehldo, piridin-3-aldehido, pi-
'rid1n94~a1dehido, 1-met11-1mldazal-5~aldehido, l-metil=

‘indol-3-=carboxaldehido, Ndmetilpiperidin—4-carboxa1deh1— :

do, guinoxalin-2-carboxaldehido, 5—cloro-3~benzofuran~,



15

.25

-43 =, gt
s & 0TT ™%
carboxaldehido, S-benzofurancarboxaldehido, 3~-tianaften-
da;qualdehido, l4metil-bencimidazol-3Jcaiboxaldehido;
'4H—1-3-metil—4-oxo-2-benzofurancarboxaldehido, 2-fenil-
2;5—dihidro-3-piridacincarboxaldehido, 3;quinoiincarboxal—
dehido,-44quindlinqarboxa1dehidog 5~-guinolincarboxaldehi-
do, 6-guinolincarboxaldehido, T-guinolincarboxaldehido;
é&qn;noliﬂcarboxaldehido, 2-etoxitetrahidropiran-3-car~
boxaldehido, 4,-oxazol;car'boxaldehido,~ S5~ctoxi~q=estiril—
2=0xazolcarboxaldehido; léisoquinolincérboxaldehido, 1-
azaindol-3-carboxaldehido, o 1;7~naftiridin-~2-carboxaldehi~

,d0; se obtienen en el procedimiento anterior los corres—

' pondientes 4cidos inden-3-ac&ticos substitufdos..

EJENPIO 364

cido 1- écloroben&iiidenfzéfluoro— ;indenilacético.i

Se éigue el procedimiento del ejemplo 22, emplean-
d0 2-fluoroindanona en véz de la indenona allf wtilizada.
Bl producto se emplea luego éen ei procedimiento del ejemp
plo 88, y da £cido 1-p-clorobenciliden-2-fluoro-3-indenila-
0dt1c0e ’

_ EJEMPIO 37,
o

=Fluoroacetato de metil-!

P

—metoxi~2-metil-3—indenilo.

s

Una mezcla de fluoruxo potdsico (0,1 mol.) y o =
tosiloxiacetato de metil-5~metoxi~@-ﬁetii-3-indenilo
(0,05 mols) en 200 ml. de dimetilformamida se calienta
dps'a cuatro horas bajo nitrégeno a températura de reflu=
jos Ia mezcla de reaccidn se enfrfa, se vierte en agua
helada; ¥ _se extracta luego con é%qi, Ia solucidn etérea

se lava con agua y oon bicarbonato- sédico, y se deseoca
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sobre sulfato sédicos Por evaporacién del disolvente y

cromatogratfa del residuo sobre una columna de alémina

lavada con dcido (300 g.), eluyenio con éter y &ter de

petréleo (20<50% v/¥), se obtiene el producto, of-fluoro-
acetato de metii-ﬁémétoxi-2-meti1-3-indehilo.

Este producto s¢ emplea 1uego en el procedimiento
del esemplo 89 para obtener écido 1-p-clorobencn.liden—2-

metil-5-met ox1-3-_i;1d enil-&{~f1lnoroacético..

~~~~~~

Acido l-p-clorobenciliden-s-metoxi-aa«metil—?;-indenil- of~
morfolinacético.

Una solucidn de ®=tosiloxiacetato de metil~5-
m?tbxi-.2§meti14-3-"-inden_ilo (0,0 mol,) y morfolina (0,03
moli) en 50 ml. de 1,2<dimetoxietanc se calienta cuatro
a ocho horas a reflujo en atmésfera de nitrégeno. Ia
mezcla se concentra a 1/3 de su volumen primitivo, se d11u-
ye con agua, y se extracta con é'her. La solucidn etéres
se lava con ggixa ¥ se seca sobre sulfato sédico‘. Por eva-
poracién de la solucidn y cromatografia del residuo sobre
una columna de 100 g. de alimina neut;'a,'eluyendo con éter
y éter de petréleo. (50-100% v/v), se obtiene el producto,

o(-morfolinacetato de metil-5-metoxi-2-metil-3<indenilos

Este producto se emplea luego en el procedimiento
del ejemplo 82 para obtener fcido l-p~clorobenciliden-2<
metiIASémetoxi-Séindgnilé o{-nmorfolinacético.

EJEMPIO 39,

Acido o(~[I-p—olorobenclllden-2-metil-ﬁ-metox1—3-mdem}7—
ﬁgg-benciltioaoétlco.

Se sigue el procedimiento del ejemplo 49, emplean—
do 0,05 mol. de bencilmexrcaptan en lugar de 0,03 de mor—
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folina, en la primera etapa, parae obtener éc,ldo o(-—(l—p-

clorobenciliden~2-net 11-,5~metoxi-3-¢inden;l.l)- o{~benciltio-

acéticos

’ ) EJEMPIO 40.

Ac:.do 1—p-clorobenciliden-2-me'l:11—5-metoz1-3—indenil— of-
fluorometn.lacético.

Por el procedimiento del ejemplo 2§, empleando &=
bromo-—P'-f}.uoropropionato de ‘etilo en vesz ae bromoacetato
de etilo,- se obtiene o{-fluorometilacetato de etil-z-metil‘-
5—metoxi—-3-1ndemlo. ﬁs’ce se emplea luego en el procedimien
to del ejemplo 82 para obitener acido l-p-clorobenoiln.den-Z-
netil-5-metoxi- st=fluorometilacticos

JB&PIO 41,

Acido 1—-p--olorobenclliden-z-fluorometl1-5-metox1—3-1ndeni—
18c€tic0.

Se sigue el procedimiento del e:jemplo 1e, exhplean-‘

do o(-—bromo-p-fluoropropionato de stilo en vez de 2-bro-

" mopropionato de etilo, para obtener 6-metoxi-2-fluorometi-

lindanona. Hsta se utiliza luego en el procedimiento del
ejemplo 22 pai'a obtener acetato de etil-2-fluorometil-5-
metoxi—3—§ndenilo,- con el que se obtiene én el ejemplo 82

dcido 1-p-clorobenciliden~2-fluoromet il-5-metoxi—3-inde_ni1&-

"~ céticoe

=(1~p=Clorobenciliden~2, 6-dimetil-3~indenil)=glicina.

A, J=Acetamidoacetato de etil-z,6-dimeti1.—§-indenilo=

El producto del ejemplo 30-A se agita en piridina can

un exceso de anhfdrido acéticos ILa mezcla se sumerge en
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agua, y el producto, ¢{-acetamidoacetato de etil-2,6~di~
metil-3~indenilo, se extracta con dter. Los extractos se
lavan con HC1 dilufdo, y luego con agua hasta neutializar;
se desecan sobre Naaso4. ¥ Se evaporan.

Be 4cido l~pw¢loxobenciliden~2,6~3dimetil-3-indenil-— o~
acetanidoacéticos

Con el producto de la parte A en el procedimiento

del ejemplo 82, se obtiene el precitado compuestos

” .

0o _S4=(1-p-Colorobenciliden=2,6-dimetil-3-indenil)-glicina.

ELl producto de.ia parte B se calienta en ballo de

. vapor durante geis horas, en solucidn 2n de NaOH. Ia mez~

cla se enfria N se neutraliza a pH 6,5 con HC1 dilufdo,'y‘

da el mencionado aminodcidoe.

EJEMPID 435,

Acido l-p—clorobenciliden—2-metil-5-metoxi-3-indenil~o{= .
alguilacéticos

A+ l-pClorobenciliden-2-metil-S-metoxi-indenilacetamidas

Bn el procedimiento del ejemplo 18, con .una solu~

cién etérea de amoniaco en vez de la morfolina, se obtiene

esta amida.

B. 1l-p-Clorobenciliden-2-metil-S5-metoxi-3—-indenil-acecto-
nitrilo. .

Una mezcla @gAiO g« de la amida de la parte A ¥
20 co. de POCl; se calienta a 90—10090; durante cuatzo a
cinco horas; se vierte luego en agug'ée kielo, y se extrac~
ta con 100 mi. de éter. El extracto se lava con bicarbo-

nato sédico, se deseca sobre Hay80, y se evapora, paza ob:
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Ce l-p-Clorobenciliden~2-metil-5-metoxi-3~indenileo(~
alilacetonitrilo.

tener el citado unitrilo.

Una mezcla de O, 01 mol. del nitrilo de la parte
By O Ol mol. de HalH, en tolueno (100 cc:) se agita a
Yemperatura ambiente. Se aflade cloruro de alilo (0,015
mol.), y la mezola se agita durante tres a cuatro horas;
¥y 1u'ego se vierte en pn'voluﬁen grande de agus, y se ex-
tracta con éter. El extracto se deseca y 8¢ evapora has-
ta'seQuedad R péra obtener el 9(—alilni'brilo-,

De 4cido l-p—plorobenciliden—»z—met:.l -S~metozi-3—-indenil~
%—alilacético.

El o(-',-alilnitrilo del ejemplo 43-C se tieme ocho
horas a reflujo en un v,olmhen gré.nde de dcido sulfdrico
6n. La mezcla se enfrfa, se diluye con 4-5 voldmenss de
agua,-y se extracta con éftez. Ei extracto se deseca y se

evapora hasta sequedad, y da el doido ™{=alilacético.

EJENPIO 44

lorobenciliden—2,6-dimet il-3-indenil)acr{lico

Ao

Una mezcla de 1 mol. de g_l'.ioxalatolvde etil—'2,6-:-
dimetil-'-s-indenilo (v. ejeinplo 50-—&) ¥ 1 mol. de trife~
nilfosfomomenleno ’ (06H5)31>=CH2 , S¢ agita dos horas a
temperatura ambiente, v lue o otras dos horas a reflujo.
La mezcla se sumerge en un volumén r':rande de agua, ¥y la
capa bencénioa se separa y deseca. I.a evaporaeién del
benéeno de;]a como residuo deido et:.l- 9(-( 2,6~dimetil~3-
indenil)-acrflico ,
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B. Acido 0( (1—p—clorobencillden-2 6-d1met11~3-1nden11)-
crllico.

- E1 producto del ejemplo 44eA, utilzzado en el pro~
cedimiento del ¢jemplo 89 da éclao ci-(l-p~clorobencili-
den-2, 6-d1met11-3-1ndenil)-acrillco.

Ae Acido lup-cloroben0111aen—2-metil-5—nitro-3 indenilacé—
tico.

Bl producto dal ejemplo 79-A se emplea en el proce=
dimiento del ejemplo 8£ para produczr éeido l-p-cloroben-
ozliden-B-metilfSanitru~3—indenilacétlco.

Be Acido 1—p~clorobencillden—2—met11—5-amino-3—indenilar
. cét;co.

Bl producto de la parte A (1 mol.) se afiade poco ‘
a poco & una solucidn de sulfuro s6dico &l 10% en reflujo
(suficiente para una proporcidn mds de 10 molér)y Ia mez~
éla se somete varias horas a reflujo, y se enfria. ALuego
se aocidifica con cuidado hasta que no se‘desprenda yé HyS
v la mezcla 3¢ reaccidn dcida a papel de rojo Congo. EL
residuo se filtra, se lava hasta neutralizar con egua; ¥
se gaspende en solucidn acuosa diluids de bicarbonato sé-
dico;l La suspensidn se £§1tra, y se aoid;fica el_filtrad&.

El precipitado, dcido l-p-clorobenciliden~2-metil~5-amino-

3~indenilacético, se afsla por filtracidn, se lava y se

S6Cas.

Ce Acido l—y—clofobenoxlxden-anmet11—5—acet11amino-5—
indenilacético,

Una mezcla de 5 g+ del producto de la parte B, 5 ge

de anhidrido acético y 50 mi. de piridina, se calienta &
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reflujo hasta que une fraccién no a8 egencialmente amigb'é
Iivre. ILa mezcla se evapora luego hasta sequedad en vacfo,
y dé doido 1-p-clorobenciliden~2-me¥il-H-acetilanino~3-in-
denilacético. .Bmpleando otros anhf{dridos, como el propid-
nico o el butirico, o cloruros de dcidos, como ¢l de benzoi-
1o, en vez de anhidrido acético, se obtiene el 5-acilamino-
derivado correspondiente. -

D. Acido l-p-clorobenciliden~2-metil-5-metilamino-3-inde-
. nilacetico. )

' Una mezcla de 0,1 mols del producto de la parte C,
0,1 mol, de hidruro sédico y 100 ml. de dimetilformamida se

agita a temperatura ambiente mientras se afiade 0,15 mol. de

yoduro de metilo. La mezcla se agita hasta tempinar subs-
tancialmente 1la reaécién,'y'se aflade luego a 200 ml. de agua
fria, Después de agregar solucidn de NaOH en exceso, se

tiene la mezcla a reflujo hasta desacilar casi por completo.

~Por acidificacifn, la mezcla da un precipitado de dcido 1-

" clorobenciliden-2-metil-5-petilamino~3-indenilacéticos

E. Acigo l~p-clorchenciliden—2-metil-5-ciano-3-indenilacé-
icoa ) '

. E1 producto del ejemplo 45-B se disuelve en veinte

veces su peso de Hel 5n, 7 se'aﬁade-gradualmente poco mis

de una,proporciénlmolar de nitrito sédico, a 0-59C. ILa mez~

cla se’agita-lnsgo'hasta completar la diazoacidn: Lnégo

se vierte, agitando,Aenvuna suspensién de cianuro cuproso
en agua gque conteﬁga carbonato s8dico en exceso, y la so-
lucibén se mantiene alcalina agregando el Na2005 necesarioe
La mezola se filtre, y se acidifica el filtrado. Se filtra

el precipitado, se deseca; ¥y se recristaliza en évexr de pe-=
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troleo y éter, para obtener dcido l-p-clorobenciliaen-z—

metil—ﬁ-piano-aglndenilacétioo.

Fe Acido l-p-clorobenciliden~2~metil-5—carboxamido=3-in-
: denilacéticoe

El producto de la parte E se agifa a temperatura
ambiente ccn §cido sulfdrico concentrade, hasta completar
virthalmente la hidrdlisis. Luego se afsla sumergiéndolo -
en azusa, y da.el carbozamidoderivado antedicho.

Ge Acido l-p-cloxobenciliden-2~metil-S-carboxi-3—inden11-
acdtico,

_ E1 producto de la parte P se somete a reflujo en

¥aOH 5u hasta coupletar esercialmente la hidrélisiss Aci-

' d¢ificando la mezcla, Se precipita el mencionado producto,

- que por agitacidn a temperatura ambiente en metanol, etanol,

propanol o butanol, en presencis de una'pequeﬁa oantidad'de
deido sulfdrico, da los correspondientes ésteres metilico,
etflico, propilico o butflico, por ejemplo, l-p-clorobenci-

liden-2-metilrﬁ-carbometoxi-j-indehilgcetato de metilo,

o _ EJENMPIO 46, ;
Acldo l-g:clorobencilideﬁéz-metil45-metiltiOAQAindenilacétioo

-

POor el procedimiento del egnmplo 12, -substituyendo e
aldehldo p-anisico por p-metiltiobenzaldehldo, se obtiene pro-
pionato de et;l—z-hidroxi-z-(p-metilti9fenil)-1—metllo, y de
éste, G;metiltio-2-metilihdahona; Este producto se emplea = ‘
luego en el ejemplo 22, y da acetatotd; etil=S~metiltio~2«
metil-3-indenilo, que; utilizando. en el procedimiento del
ejemplo ;ﬁ, da 4oido l-p;cloroﬁenciliden-2—metil—S—metiltiof
5-indenilécébico. -
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51 en este procedimiento, en vez de metiltioben~
zaldehido, se emplean 4-metilsulfonilbenzaldehido, 4-dimetil-
sulfamilbenzaldehido, 4f§;metilaminoetilbenzéldghidﬁ, 4~fe-
nilsulfonilbenzaldehido, Aébenciloxibenzaldehido, 4=fenoxi=-
benzaldehido o 4-ciclohexilbenzaldehido, se obtienen los oco-

"rrespondientes 5'metilsu1f°ni14,'E-dimetilsulfamil_; 5-3ime—

tilaminoetil-, 5-fenilsulfonil-, 5-benciloxi-, 5-fenoxi- y

A Srciclohexil;ndenos;

Empleando 91‘54met11tiocompuesto agl preparado en
el procedimiento del ejémplo 14, se obtiene el correspon-

diente S5-mercaptodexrivadoe

EJEMPIO 47«

clorobenciliden-2-metil-5-gliloxi-3-indenilacético.

Una mezcla de 0,1 mol. de dcido 1-p-clorobenciliden-
2-metil-5-hidroxi-3-indenilacético, 500 ml. de acetona, 0,2

~mol. de K2305 ¥ 0,15 mol. de oloruro de alilo se somete a

reflujo durante la noche. Ia mezcla se sumerge luego en’
mucha agua, se acidifioca, y"se extracta con Ster. El sx-

tracto etéréo se deseca y se evapora, para obtener el 5-

' allloxicompuesto.

Empleando bromuro de ciclopentilo en vez de bromuro
de alilo, se obtiene el correspondiente S-ciclopentiloxi-
compuestos ' - .

. _ EJEEPIO 48.
Acido 1—2-61orobencilidéh-zlmetii-s—vinilgj-indenilacético.

Una mezcia de decido l-p-clorobenciliden-z—metil-s-
dlmetll—amlnoetzlpg-zndenilncétzeo (ejemplo 46), joduro de’

metilo en exceso molay 'y etanol, se calienta hasta completar



5
10
o ®
15
20

- 52 ~ &
286g77 246
. MAngnna
la cuaternizacidn.. Evaporando hasta sequedad en v§3{37WQue—

da un residuo gue es S5-trimetilamonicetilo. Esta sal se

disuelve luego en ¥aOH 2n, y la mezcla se calienta cuatro

- horas en bvafio de vapor, se enfria y se acidifica. El gci-

do l&clorobencilidep-z;metil-S-vini1~3-indenilacético g6

filtra y se deseca,

Se reivindica como objeto de -esta patente:
1.- Procedimiento de obtencidn de productos antiflo-
gisticos constituidos por compuestos de la siguientes es—

tructurs

il

donde R, o8 un'arilq 0 un hetercarilo con un sustituto fuﬁ;
cional por lo menos; Rz; alquilo, eralguilo, arilo, hetero-
arilo; haldgeno, hidroxile, alcoxilo, halbalquilo, alguil-
tio y ariltio ;,13,3, hidrégeno, le*;rialquilo, halolevialquile,
fluor, emino, acilamino, Némorfolino, dialquilamino, alque;-

. nilo, aralguiltio, hidroxilo, alcoxilo y en unién delﬂfs,

. up metileno; R!B; hidrégeno, o en unidn de Rﬁ,,un metileno;

B,i alquilo, slcoxilo, nitro, amino, acilamino, alguilamino,

.dialquilamino; dialquilaminoalquilo, sulfamilo, alquiltio,

mercapto, siquilsulfonilo, arilsulfonilo, haldgeno, ciano,
carboxild, carboalcoxilo, carbamido, arilo, haloalguilo, al-
queniloxilo, aralquiloxilo, alquenilo, ariloxilo, cicleal~

quilo ¥ ciclqalquiloxilq; R5 y 36, hidrégeno o .cualquiera
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'da_los grupos que definen 34; v M, hidroxilo,é&evialcoxiloh

simple o gubstitu{do, amino, alquilamino, dialquilamino,
N-morfolino, hidroxialquilamino, pplihidroxialquilamino,
dialquilaminoslquilamino, aminoslquilamino, y el grupo Oe,
donde lle s un catidn que consiste en agitar un compuesto

de estructura

' ¢ COORy
R I ™

Re °

donde R es un grupo alifético‘esterificante, con un com-

puesto de férmula R,CHO, en un disolvente inerte y en pre-

sencia de una base enérgica; convertir si se gquiere el és- -

ter de doido alifdtico en el 4cido libre, mediante saponi—

ficacidn; y convertir si se quiere el deido alifdtico en

una amids, formando el cloruro de 4cido y tratando éste

con una amina,

2.- Procedimiento segin la reivindicaci&n 1, en el

‘que el aldehido es p~clorobenzaldehido, el disolvente es

dimetilformamida, y la base es S-butxido potdsico.
3.- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque, en la aplicacién al tratemiento de las

inflamaciones, de los compuestos de la estructura
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donde Ry puede ser arilo o heterocarilo; R,, hidrégeno, al-
quile, sralquilo, arilo, heteroarllo. haldgeno; hidroxilo,
aicqx;lo;'haloalquilo, alguiltio y ariltio; 83, hidrdgeno, -

- levialgquilo, halolevialquilo, fluor, amino, acilamino, dial-

quilamino, N-morfolino, alquenilo, aralguiltio, hidroxilo
y alooxilo, y en unién de R’é, un metileno; R’é, hidrégeno,
y en unidn de Rs,\un metileno; Ry, Bg ¥ BG,'hidrégeno, al-

quilo, alcoxile, nitro, émino, acilamino, alquilamino, dial~

‘quilamino, dialquilaminoalguilo, sulfamilo, alquiltio, mer-

capto, alguilsulfonilo, arilsulfonild, haldégeno; ciano, car-

boxilo, carboalcoxilo, carbamide, arilo, haloalgquilo, alque-

_'niloxilo,~éralquiloxiio, alquenilo, ariloxilo, cicloalquilo
y , ‘

-y cicloalquiloxilo; y M, hidroxilo, levialcoxilo simple o

~ substitufdo, amino, alquilamino, dialquilemino, E&morfolino,

hidroxialquilamino, polihidroxialquilemino, dialguilamino-

slguilamino; aminoalquilamino; y el grupo OMe, donde e es

. un catién, se administran dosis de 10-2000 mgs diarios de

uno de talés compuesfos, asi como de sus 2,3~dihidroderi-
vados. ' -

‘ 4.- Procedimiento segin la reiv1nd1cacmon 3, en
el gue dlcho compuesto es el acido c&-(l-p~clorobencllide—
nll-z—metl}—s-metoxxrs—indenil)-acético.

5i- Procedimientd segih la reivindicacidn 3, en

_el que dicho compuesto es el dcido o —~(l-p-metiltiobegcilide

.nil-z-metil-E-metcxi—S-indenil)-proéiéﬁico;_

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, en
el que dicho compuesto es el éc%do ol-(1-p—clorobencilide-
nil-2-metil—5-metoxi-3¥indenil)-propiéﬂico. : .

7 o Procedimiento segin la re;vipd;cacién 3, en

el que dicho compuesto es el deido ol~(l-p-metiltiobencili-
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denil-z-metil-s-dimetilamino-B-indenll)-acético.

8+~ Procedimiento segin la re1v1na10aclén 3, en
el que Gicho compuesto es el dcido o(—(}-p-clorobencili-
denil-é-eme';;1-5-aimetnamino-a,,inaenn3'-;ace'ti‘qo.

9.< Procedimiento segin la reivindicacién 3, en
el que dicho compuesto es el dcido o(-(l—p—trifluorome-
tllbencilidenil-z-met11-5-metoxi—3-inden11)-proplonico.

10.~ Procedimiento segin la rgivznqlcaclon 3, en
el que dicho compuesto es el a’cido o(-(l-p:clorobencilida-
n11-2~met11-5-f1uoro-3-1nden11)—acét1co.

1li- Procedimiento segin la relvmdioacxén 3, en
el gue dicho compuesto es el ac:.d? R~(1l-p-bromobencili-
denil~2—met;l-ﬁ-mgtoxi-3-iqdenil)-acético. '

12.- Procedimiento segdin la reivindicacidn 3, en
el que dicho cogppesto es el dster _pfdietilaminoetflioo
del écido cké(1-péelorobencilidenil-aimgtilfs-metoxiéi?

g MQnil)-aaéticm

"13e= Procedimientos de obtencidn de prodnctos
dntiflogistioog.

Bate memoria consta de cincuenta y cinco pdginas

escritas por una sola cara.,

parcezoma ;£ & JUN 1963 ,
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