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ANTDO?DBNTES DE LA INVENCION

La puesta a punto de compuestos anti-~inflamato-
rios en las dos Qltimas décadas ha sido testigo del cre-
cimiento de un gran ndmero de nuevas drogas. La mayoria
de é1las han sido esteroides de la serie del pregnano
11-oxigenado. Aunqﬁe muy efectivas como sgentes anti-
inflamatorios, estas drogas presentan muchos efectos se~
cundarios. Mds recientemente, se han puesto a punto com-
puestos anti-inflamgtorios. no esteroideos, como los gei-
dos indenflico, indolilico y salicilico, de estructura mu~-
cho mas sencilla que los compuestos anti-inflamatorios
esteroideos, A

Un objeto de esta invencidn es la puests a nunto
de nuevos y potentes.compuestos.anti-inflamatorios. Otro
objeto de esta inveﬁcidn es la puesta a punto de compues~
tos anti-inflematorios con un indice terapéutico incremen-
tado. Todavia otro objeto de esta invéncién es la puesta
a punto de compuestos.anti-inflamatoriés que son‘agentes
terapéuticos muy interesantes debido a que el metabolismo
de la droga en el cuerpo no da lugar a la formacidn de
productos insolubles indeseables que pueden perjudicar al
funcionamiento del sistema renal. Otro objeto de esta in-
vencidn es lé puesta a punto de potentes compuestoé anal-

L3

gésicos,
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© COMPENDIO DE LA INVENCION

En general, esta invencidn se refiere a nuevos
compuestos de dcido indenilacético sustituidos y a los
procedimientos para ls produceidn de los mismos. Esta in-
vencidn se refiere también a las composiciones farmacéu-
ticas que contienen dichos compueséos de dcido indonil-
acético como ingrediente activo y a log métodos del tra~
temiento del dolor, fiebre o inflamacidn por administra-
cidn de estas composiciones particulares a los pacientes.,

DESCRIPCION Y REALIZACIONES PREFERIDAS

Esta invencidn se refiere g nuevos dcidos indonil-

acéticos sustituidos y a los procedimientos para su pro-
duccidn, Mds especificamente, esta invencidn se refiere a
deidos indenilacéticos sustitufdos y a las amidas, ésteres
y sales no tdxicas y farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Todavia mds especificamente, esta invencidn se re-

fiere a compuestos de la signiente férmula general:
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puede ser ar;lo-o heteroarilo;

puede ser hidrégeqo, alquilo inferior o alquilo

_ inferior halogenado;

puede ser hidrégeno o alquilo;

Ry, Ry ¥ Rg pueden ser cada uno de ellos hidré-
geno, alquilo, aciloxi, alcoxi, nitro, amino,
acilamino, alquilamino, dialguilamino, dialquil-
aminoalquilo, sulfamilo, alquiltio, nercapto,
hidroxi, hidroxialquilo, alquilsulfonilo, hald-
geno, ciano, carboxilo, carboalcoxi, carbamido,
haloalqui;o, cicloalauilo o cicloalcoxi;

puede ser alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;
puede ser hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi o
haloalquilo; ¥y

puede ser hidroxi, alcoxl inferior, alcoxi infe-
rior suétituido, amino, alquiiamino, dialquilamino;
N-morfolino, hidroxialquilamino, polihidroxisl-
guilamino, dialquilaminoalquilamino, aminoalquil-

amino y el grupo OMe, donde Me es un catidn,

El njcleo de indeno puede estar sustituido en la

’posicién 1 por un sistema de anillo arilico como benceno,

naftaleno o bifenilo o un sistema de anillo heteroarilico

como pirrol, furano, tiofeno, piridina, imidazol, pirazi-

na, tiazol, etc., que contiene un sustituyente alquilsul-
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1 finilo o alquilsulfénilo y puede estar sustitufdo ademds
con un 4tomo de haldgeno (cloro, flior o bfomd), hidroxi,
.alcoxi (metoxi, etoxi, prdpbxi, etc.) 0 un grupo haloal-
. “quilo (fluormetilo, clorometilo, trifluormetilo, ete.),
5 En los compuestos mds preferidos de este invento,
R3, Ryy RBs y Ré pueden ser cada uno de ellos haldgeno _
(fldor, cloro o bromo), alcoxi inferior (metoxi, etoxi,
isopropoxi, etc.), alquilo inférior (metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, ete.), nifro, amino o amino sustituido
10 * como dialquilamino, acilamino, alguilamino, etc., Sin em~
bargo, R3, R4,R5'y 1?5,’130 estan limitados a esta clase y,
si se desea, pueden representar sustituyentes como hidrd-
geno, arilo, ariloxi, hidroxi, mercapto, haloalgquilo, sul-
familo, carboxi, carboalcoxi, carbamido y otros muchos
15 grupos.
Sbn éompuestos representativos de esta invencidn
los siguientes:‘
deido 5-hidroxi-2-metil—1~p4metilsulfinilbenciliden—3*
indenacético; '
20 deido 5-metoxi—2—me‘bil;-1-p—-metilsulfinilbenciliden—-3-
7 indenacético; _
Soido S~f1for-2-metil-1-p-metilsulfinilbenoiliden~3~
“indenacético;
401do d-(5-1for-2-metil-1-metilsulfinilbenciliden-3-inden)-

25 propidnico;



10

20

25

geido 5,6-difluor-2-mnetil-{-p-metilsulfinilbenciliden—3~

indenacético;

£cido S-cloro-2-metil-i-p~metilsulfinilbenciliden~3~inden-

acéticos

deido 5-trifluormetil-2-metil-1-p-metilsulfinilbenciliden-
3-indenacético;

dcido S-metil-z-metil—1—p-ﬁe%ilsulfini1benciliden—3-inden~
acético; o

deido 5,7-dif1uor-2-me%il—j-p~metilsulfinilbenciliden-3—
lndenacético; ’ ‘

écido g=(5,7=-8ifluor-2-ne til-1-p-metilsulfinilbenciliden~
3~inden)propidnico;

decido B-dimetil;mino—6-f1dor—2-metil—1—p-metilsulfinii—
benciliden~-3-indenacético; ‘ . _

dcido 5-metoxi-6-flior-2-metil-1=p-metilsulfinilbenciliden~
3-indenacético; . ‘

dcido q-(S-metoxi—6ffldor-27metil—1-p;metilsulfinilbenci—
liden-3~inden)propidnico;

geido &=(5, 6~difluor-2-metil-1-p-metilsulfinilbenciliden-

. 3=inden)propidnico; ' . _ 7

dcido S-metoxi-2-metil-1-p-metilsulfonilbenciliden-3~inden- .
acético;

deido 5~fllor-2-metil-1-p-metilsulfonilbenciliden~3-inden-
acéticos

dcido 5,6~difluor-2-metil-1-p-metilsulfonilbenciliden-3-

indenacético;
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geido §,7-difluor-2-metil-i-p-metilsulfonilbenciliden—

3~indenacético;

doido 5-dimetilamino-6-flior~2-metil-1-p~metilsulfonil~

benciliden~3-indenaeético;
deido 5-metoxi-6-flior-2-metil-]-p-metilsulfonilbenci-
‘ 1iden—3—indenacético;
401do & ~(2-met11-5,6-3if1u0r=1-p-metilsulfonilbencili-
_den—3—inden2propiénioo;
¥y las amidas, ééteres y sales correspondientes.,

Debe observarse querlos compuestos de esta inven-—
cién pueden ser isomerizados en sus isdmeros cis y trans
por procedimientos muy conocidos en la técnica. Debe ob-
servarse ademds que el isdmero cis de los compuestos de
esta invencidn es sustancialmente mds activo que el isé-

mero trans, Por consiguiente, debe entenderse gque las re-

‘ferencias hechas durante” la memoria y en lag reivindica-

ciones del apéndice a los compuestos de esta invencidn
abarcan no solamente los compuestos per se sino que inclu-
yen sus isdmeros geométricos (cis, trans). -
Ademds, los expertos en la técnica observardn que

los deriva&os alguilsulfinilicos de esta invencidn son .
mezclas racémicas de enantiomorfos}5ptieamente activos

que pueden ser resueltas en sus formas (+) y (-) por téc~
nicas conocidas, Ademds, cuando Ry es alquilo inferior,

se produce un dtomo asimétrico adicional que da lugar a

[y



10

25

‘38?"‘*3 oA i

dos enantiomorfos adicionales, que también estén consi-

‘derados dentro del alcance de la invencidn.

El experto en la técnica'obserVaré ademds que al-
gunosde los compuestos de esta inveneién son polimérficos
¥ presentan estructuras eristalinas, puntos de fusién y
caracteristicas de solubilidad diferentes.

Esta invencidn se refiere también a un método de
tratamiento del dolor, de la fiebre o de la inflamacidn
en los pacientes, utilizando un compuesto de Férmula I,
en particnlar un compuesto especialmente preferido como
constituyente activo, .

Tos compuestos de la presente invencidn pueden

 ser ubtilizados para tratar le inflemacidn reduciendo esta

Wltima y aliviando el dolor en enfermedades btales como
artritis reumatoide, osteoarsritis, gota, artritis infec~
ciosa y fiebre reumdtica. Los compuestos de esta inven-
cidn tienen mayér po%encia, & los mismos niveles de dosis,
que los compuestos de tipo similar conocidos en la tdcni-
ca anterior y presentan una menor incidencia de efectos
gsecundarios ulcerogénicos., Ademds, los compuestos de ests
invencién son sustancialmente mds solubles en agua que .
ios compuestos similares de la técnica anterior;

Los compuestos de Férmula I también presentan ac-
tividad antipirética y analgésica y deben ser administra~

dos y utilizados en la misma forma y en las mismas dosis
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A

‘que si estuvieran siendo‘empleados para tratar la infla-

‘macidn, como se discute mds adelante.

El tratamiento de la inflamacidn de acuerdo -con
el método de la presente invencidn se realiza pdr adminis-
tracidén tépica, oral, rectal o parenteral, a los pacien-
tes, de una composicidn de un compuesto de Férmula I, en
pérticular los compuestos espécialmente breferidos en un
vehiculo no tdxico, farmacéuticamente aceptable.

El vehiculo farmacéutico no téxico puede ser, por
ejemplo, un 861ido o un liquido., Son ejemplos de vehicu-
los sblidos-la lactosa, almiddén de mafz, gelatina, talco,
esterotix, 4cido estedrico, estearato magnésico, terra
alba, sacarosa, agar, pectina, Cab-o-sil y goma ardbiga.
Son ejemplos de vehiculoslliquidos el aceite de cacahuet,
aceite de oliva, aceite de sésamo y agua._Anélogamenﬁe,
el vehiculo o diluyente puede contener una sustancia re-
tardante como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo, solos 0 con una cera,

Pueden utilizarse varias formas farmacéuticas de
las composiciones terapéuticamente dtiles. Por ejemplo,
si se utiliza un vehiculo sélido, las composiciones pueden
adoptar la forma de tabletas, cdpsulas, polvos, pastillas
o comprimidos, preparados ﬁor técnicas farmacéuticas nor-
males, Si se emplea un vehiculo ligquido, la preparacidn

puede realizarse en forma de una cdpsula de gelatina blan-
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da, un jarabe, una solucidn acuosa o una suspensién 1li-

quida. Los supositorios pueden ser preparados en la for-

-ma habitual mezclando los compuestos de esta invencidn

con un excipiente no irritante adecuado que es sdlido a
la temperatura ambiente, pero liguido a la temperatura
rectal. Estas sustancias son ;a manteca de cacao y el po-
lietilenglieol. Los geles y lociones para-la aplicacidn
tOpica pueden ser preparados en la forma habitual,

Los compuestos activos de Férmula I y de las com~

posiciones de esta invencidn son administrados en una can-

tidad suficiente para tratar la inflamacidn, es decir, pa~

ra reducirla, Ventajosamente, las composiciones contendrdn
el ingredieunte activo, a sabexr, los compuestos de ‘FPérmu-
la I en una cantidad del orden de 0,1 mg a 50 mg por kg

de peso corporal y por dia (5 mg a 3,5 g por paciente y

por dfa), preferiblements alrededor de 1 mg a 15 mg/ke

de peso corporal por dia (50 mg a 1 z por paciente y por
dia) . |

El método de tratamiento de esta invencidn consis~

" te en administrar a un paciente (animal o humano) un com=

puesto de Férmula I, en particular un compuesto especial-
mente preferido en mezela con un vehioulo farmaééutico no
téxico, como los ilustrados anteriormente, Los compuestos
de la Pérmula I y en particular los compuestos especial-

mente preferidos serdn administrados en una cantidad com-

- 10 =
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prendida entre 0,1 mg y 50 mg/kg de peso corporal por .
dfa, preferiblemente entre alrededor de 1 mg y 15 mg por

_ kilogramo de pesd corporal y por dia. El efecto anti-in

flamatoric mds répi@o y nds efectivo se consigue por admi-
nistracidn oral de unﬁ dosis diaria comprendida entre 1 ¥
15 mg/ke/dfa, aproximadamente, Sin embargo, debs entender-
se'que aunque se dan los intervalos de dogificacidn prefc-
ridos, el nivel de la dosis para cualquier paciente parti-
cular depende de la actividgd del compuesto especifico om-~ -
pleado. Asimismo, log expertos en la téenica tienen que
tener en cuenta otros muchos factores que modifican la
accicn de las drogas en el uso terapdutico de los agentes
medicinales, especialmente los de Férmula I, por ejemplo

la edad, el peso corporal, el sexo, la dieta, el tiempo de

administracidn, la via de administracidn, la velocidad de

excrecidn, la combinacidn de drogas, las sensibilidades de
reaccidn ¥y la gravedad de la enfermedad particular,
In la preparacidén de log compuestos de esta inven-

cidn, el material de partida es un deido F-arilpropidnico.

" Este compuesto se prepara de acuerdo con el procedimiento

indicado en el Esquema de Reaceidn I que ilustra varios

| vias alternativas. Asi, se puede condensar un benzaldehido

svatitufdo con un éster acdtico sustitufdo en una recceidn
de Claisen o con un éster propidnico &-halogenado en una

reaccidn de Reformateky. El éster insaturado resultante es

-1 -
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reducido e hidrolizado para dar el dcido bencilpropidnico
de partida. Albernativamente, un éster maldnico sustitui-
do en una sintesis tipica de déster maldnico e hidrdlisis
deida del dster sustitufdo resul#a@te da lugar al deido
bencilpropidﬁico dircctamente o bien se puede hacer reac-
cionar el benzaldehido con anhidrido propidnico en‘un ne-
dio reductor para formar el dcido bencilpropidénico.
Equivalentes:

X es haldgeno, generaimente'Cl o Br;

E es un grupo estverificante, generalmenté metilo,
etilo o benciloj |

Rz‘es hidrdgeno o alquilo;

R3, R4, R5 ¥ Rg pueden ser cada uno de ellos hidrd-
geno, algquilo, aciloxi, alcoxi, nitro, amino, acil~
amino, slquilamino, dialquilemino, dialquilaminoal-
quilo, svlfamilo, haldgeno, alquiltio, mercapto,
hidroxi, hidroxialquilo, slguilsulfonilo, ciano,
carboxilo, carboalcoxi, carbamido, haloalquilo,
cicloalquilo o cicloalcoxi,

Reactivos: ' . ‘

1. Cinc en polvo en un disolvente inerte anhidro como
benceno y dter.

2. KHSO, o docido p~toluensulfdnico.

3. FaOCoHy en etanclanhidro a la temperatura amblente,

4. Hy, paladio sobre carbén vegetal, 40 poi (2,8 ka/on?),

) -12:‘-
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temperaturea ambienﬁe.

.5. NaOH en alcohol acuoso a 20-100°,

6. NaOCZH5 o cualguier otra bhase fuerte como NaOH o
terc~butdxido potdsico.

T. Acido.
(I) Preparacidn del deido B-arilpropiénico de par-

tida.
R3
' R
Ry | 12
 + X~CH-COOE
R CHO
A
Rg
4
R
R3 3
R, R @ %
'2 bt of |?.
R (11 CH COOE R (it G- COOE
5 | 5
OH
R5 RG

- 13 =
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Ry B3
Ry R,
4
e L B
By CHy~CH-COOH - Rg CH,,— CH~ GOOR
R6 Ay R6
R
F3 By 3
R : - R
4 R, _ Ca(Co0E), "4
| ‘
B CfL,~C( CO0E),, Rs = CZ, X
Rg . . Rg

En la preparacidn de ilos compuestos del presen—
te invento, tembién son posibles diversos caminos, cémo
se indica en el Esquema de Reaccidn II. la primera etapa
es el cierre de anillo del deido f-arilpropidnico para

formar una indanona que puede ser realizads mediante una

- reaccidn de JFriedel-Crafis, utilizando un doldo de Lewis

como catalizador o calembtando con deido polifpsfdrico.

‘La indanona pucde ser condensada con un «-haledster en

una reaccidn de Reformabsky para introducir la cadena
lateral del dcido alifdtico por sustitucidn del grupo

carbonilo, Alternativemente, esta introduccidn puede
! P
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efectuarse mediante el uso de una reaccién de WVittig

en la que el reactivo es un dster w-trifenilfosfinflico,
reactivo que sustiﬁu&e el carbonilo con un doble enlace
& - un carbono, Este es inmediatamente tranaspuesto a in-
deno. Si se utiliza la reaccién de Reformatsky, el deri-
vado intermedio de dcido 3-hidroxi-3-alifdtico debe ser
deshidratado a inﬁenp. Ta introfuccidn del t1-sustituyente
se realiza por dos cawinos distintos. EL primero es la
reaccidn directa del indené con el aldehido de las caraCn‘
teristicas estructurales definidas, utilizando una base
fuerte como catalizador y calentando, si es necesario,
para formar el carbanidn. La reaccién puede efecivarse

en diversos disolventes, tales como disolventes polares
come dimethietano, metanol acuoso, piridiha, amoniaco
1liquido, dimetilformamida ¥y similares o incluso en disol~
ventes no polares como bencenc, etc. Altermativamente,

vna indanona puveae, ser bromada y después deshidrogenobro-—
nada a indenona y el carbonilo de la indenona puede ser
sustituido por el sustituyente utilizando los compuestos
o~trifenilfosfinilicos de la estructura deseada. Obsérvese
qgue E en la tercera etapa ¥y en la quinia etaps es un ETUDO
alcoxi inferior y poxr lo tanto forma un dster alquilico

inferior del compuesto deseado. Este éster puede ser hi-

drolizado después pars dar los deidos libres y oxidado po-

ra dar los sulfdxidos y sulfonos a partir de las cuales

- 15 =
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pueden formarse las sales, otros ésteres y las amidas,

Ia etapa 6 también puede ser efectuada cuando E es hi-

drdgeno.

Equivalentes:

X,

R4

R

Rg

E, Ry, R3,‘R ' R5 ¥y R6 son 1os mismos que en el
Esquema de Reaccidn I .

es hidrdgeno, alquilo inferior o alguilo inferior
halogenado; . 4

es hidrdgeno o alguilo inferior;

es hidrdgeno, haldgeno, hidrbxi, alcoxi o halo-

alguilo inferior;

"Reactivos:

1o

2.
3e

4.
5

6.

Reaccidn de Friedel-Crafts utilizando un deido de -+
Lewis como catalizador. -

Calentar con deido polifosfdrico,

Reaccidn de Réformatsky: Zn en un di301Veﬁté iner-
te, calor, ‘ _

Acido p-toluensulfdmico y CaCl, o I, a 200°,
Reaccidn‘de Wittig utilizando (06H5)3P=CHCOOE,

2 20-120° en dter, benceno, tolueno, zileno, etc,
Reaccidn con aldehido o cetona, utilizandd una4
base fuerte como catalizador (tere~butdzido poid-~
sico o cualquiér alcdxido, FNaOH, KOH, HaHHz, ete, ),

calentando suavemente si es necesario para formar

el carbanidn, en disolventes como anmonisco liquido,

- 16 =~
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dimetilformamida, 1,2-dimetoxietano, piridina,

alcohol acuoso, ete.

(II) Preparacidn de deidos ol~(metilenilm1-sus-

titufdo-3-indenil)alifdticos.

Ry | R3
R, ® & 0
—
| 0
O~ CEECOOH ® R5 = Ro
R
9 6

in R4
P
Ch= 2008

Ry
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R3 3 Bk
K CF-COCE Ry CH- GO0
n ‘.
1o Rg . oH
o0
@—-Rs
® .
¢
‘R3 T R
, r'{'l - . ) l-l
" CH~CCOB Ry (- COCE
i
R2 : RB . Rg
Rg - CH

& ~rg
-R
8 , Ce SLR

]
Q

Aunque la sintesis descrite produce dsteres de los
deidos de esta inveneidn, algunos dsteres interesantes
so obticnen mds fdeilmente formando un dster sencillo dﬁl
deide final,hidrolizando al deido libre y volviondo a es-—
“terificar, Tos dsteres sencillos alquilicos inferiores o
bencilicos son generalmente los ubilizados en la sintesis

de los compuestos, Otros ésteres son mds interesantes des-

- 18 -
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de el punto de vista de la utilidad terapdutica de los

compuestos, como los ésteres metoximetflico, dietilamino-
etflico, dimetilaminocetilico, dimetileminopropflico, die-
tilaminopropflico, N-pirrolidiniletilico, N-piperidinil-
et{lico, N-morfoliniletilico, N-etil-2~piperidiniletfli-
co, N-pirrolidinilmetf{lico, NLmetii—2-pirolidini1metili-
co, 4—metil—17piperaziniletilico, retoxietilico, etoxi-
etflico y similares, Estos se preparan fundamentalmente
a paxrtir del alcohol correspondiente y el dcido indenili-
co. |

Las amidag, tanjo las amidas sencillas como las sus-
titufdas, se preparan similarmentea partic de los deidos
indénilicos y las correspondientes aminas, Son especial-
mente dtiles desde el punto de vista teréﬁéutico la mor—
folida, la'bis(hidroxietil)amida ¥y similares,

Andlogemente, las saleg se obtienen por neutraliza-
cidn de los deidos indenflicos con bases o por metdtesis

de otras sales., Son especizlmente (tiles las sales metdii-

‘cas como las de metales alcalinos o alcalino-térreos y

las sales aminicas y de amonio cuaternario, que son solu-

bles en agua, pero las sales de metales pesados como hic-

rro, aluninio, etc., tambidn son dbiles para algunos fires.
Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar

todavia nejor la invencidn,

-19 -
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 EJEMPTO 1

A, Acido «-metil—g—(prmetiltiofenil)propidnico

A una solucidn de 2,3 g (0,1 moles) de sodio en
100 ml de alcohol absoluto se afladen 17,4 g (0,1 moles)
de metilmalonato de dietilo y 17,3 g (0,1 moles) de clo-
TUro dé p-metiltiobencilo. Ia mezcla se calienta a reflu-
jo en un baiio de agua dursnie 3 hpras. Ta mezcla de reac-
cidn se vierte sobre aguva y la solucidn acuosa se extrae
seis veces con dter y se seca. Despuds se evaporé para
dar metil-p-metiltiobencilmalonato de dietilo, E1l produc-—

to crudo se saponifica despuds calentando con un exceso

. de hidrdéxido sédico al 4 % en solucidn hidroetandlica, Ie

solucidén asi formada se concentra, se extrae con déter pa-
ro separar cualquier materia neutra y se ébidula con dci-
do sulfdrico dilufdo., Ie mencla deide se calienta en un
bafio de vapor durante 1 hora, se enfria ¥y después‘se QX
trae con dter. Por evaporacidn de la solucidn etérea ge
obtiene deido x~metilép-(p—metiltiofenil)propidnico.

De forma similar, ubtilizando otros dsteres maldni~

cos sustituldos en lugar del metilmalonato de dietilo y

“otros haluros de bencilo sustituido en lugar de clorurc

de p-metilticbencilo, se obtienen los correspondientes
deidos propidnicos sustituidos, por ejemplo: .
deido drmetil-p-(p—metoxifenil)propidnico,

doido &ralil—F—(p~ni%rofenil)propidnico.

.20 -
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B. b-Motoxi-2-metilindanons .

Se agregan 15 g de écido<x-meti1~p-(p—metoxifenil)—
propidnico a 1%0 g de écido polifosfdrico a 50° y 1la mez-
ola se calienta a 83-90° durante 2 horas. El jarabe se
vierte en agva de hielo, se agita durante medie hora y
despuds se extrae con dter tres veces, La solucidn etdrea
se lava dos veces con agua y cinco veces con NaHCO3 al 5 %
hasta que se ha separado toda la sustancia deida. Ia solu~
¢idn neutra restante se lava con agua y Se seca sobre sul-
fato sédico. Por evaporacidén de la solucidn se obtiene la
indanona como aceite amarille pdlido. o

" De forma similar, otros compuestos de deido f —-oril~

propidnico se convierten en la indanona correspondiexnte

por el procedimiento de este ejemplo.

C.  5-Metoxi-2-metil-3-indenilacetato de metilo

| Una solucidn de 13,4 g de 6-metoxi-2-metilindanona
y. 19,3 g de bromoacetato de metilo en 45 ml de benceno,
se agrega a lo largo de un periodo de 5 minutos sobre 21 g
de amalgama de cinc (preparada de acuerdo con Org. Syn.
Coll., vol, 3) en 110 ml de benceno y 40 ml de éter seco,
Al principio de la reaccidn se agregan algunos cristaleé
de yodo y la mezola de reaccidn se mantiene a la tempera-
tura‘de reflujo (unos 650) con calefaccidn externa, A in-
tervalos de 3 horas ge agregan 4os remesas de 10 g de amnl-

gama de cinc y 10 g de bromodster y la mezcla se calienta
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‘a reflujo despuds durante 8 horas. Despuds de la adicidén

de 30 ml de etanol ¥y 150 ml de doido acético, la mezcla
ge vierte sobre ;00 ml de deido acdtico acuoso 1:1, Se se-
para la éapa orgénica ¥ la capa acuosa se extrae dos ve~
ces con éier. Las capas orgdnicas combinadas se lavan a
fondo con agua, hidréxido aménico y agug. Secando sobre
sulfato sddico, evaporando el disolvente a vacio y des-
puds bombeando a 80° (temperatura del befio) (1-2 mm) se
obtiene (1-hidrozi-2-metil-6-metoxi-indenil)acetato de
motilo crudo,

Una mezela del hidroxidster crudo anterior, 20 &
de -monohidrato de deido p—toluénsulfdnico y 20 g de Lo~
rurc cdlecico anhidro en 250 ml de tolueno se calienta a
reflujo da;ante la noche. Se filtra laisoiueidn ¥ el 1ew
sidno sdlido se lava con benceno. Ia solucidn bencénica
combinaaa se lava con agua, bicarbonato sddico, agra ¥y
despudés se seca sobre sulfabo sdédico. Despﬁés de evaporar,

el S5-metoxi-2-metil-3~indenilacetato de metilo crudo se

“eromatografia sobre aldmina lavada con dcido y el produc—

o se eluye con dter de petrdleo/éter (volumen/volumen
50~100 %), '

v

2,6-Dimetil-3~indenilacetato de metilo

Tas reacciones anteriores del Ejemplo 1C se repiten
con la excepcidn de que los materiales de partida son

2,5-dimetilindanona y bromoacetato de metilo. Empleando
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las mismas condiciones de reaccidn y tdenicas se obtiene

2,6-dimetil-3-indenilacetato de metilo, A
Se repiten las reacciones anteriores del Ejemplo 1C,

a excepcidn de que los materiales de partida son G~metil-

tioindancona y bromoacetato de metilo. Utilizando las mis-

mas condiciones de reaccidn y téenicas, se obtiene F-metil-
tio—é-metil—3-indenilacetato de metilo.

Cuando en el procedimiento anterior se utiliza cual-
quiera de las otras indanonas descritas en los otros ejene
plos de la memoria en lugar de la 6~metoxi-2—metilindanona,
ge obtiene el dster metilico correspondientes.

D, = Acido 5-metoxi-2-metil-i~(p-metiltiobenciliden)—3-

indenilacdtico

A una solucidn de 8,7 g (0,037 moles) de 5-metoxi-2-

metil-3-indenilacetato de metilo y 6,3 g (1,1 equivalen-

‘tes) de p-metiltiobenzaldehido se agregen 167 ml (2,0% equi-

valentesj de solucidén metandlica al 25 % do metdxido sddi-

co, Da mezcla se agita a reflujo durante 2 horas en atuds-

‘fera de nitrdgeno. Se agrega gota a gota un volumen igual

de agua y se prosigue refluyendo durante 30 minutos. Sg
enfria la solucidn, se diluye con agua y se extrae tres
vecés con éter. E1l dter residual se expulsa con nitrdieno
¥y después la solucidn acuosa se acidula con deido acdtico

glacial al 50 %, E1 producto precipitado se recoge y se

Vlava a fondo con agua., EL producto crudo se cristaliza
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en metanol dando 4cido S5-metoxi-2-metil-1-(p-metiltioben~

ciliden)-3~indenilacdtico puro (p.f. 195-196°),

Acido S-metoxi~2-metil-l=(p-ctiltiobenciliden)-3-indenil—

acdtico . “

Ia reaccidn anterior del Ejemplo 1D se repite ubi-
lizando p—etilt;obenzaldehido en lugar de psmetiltioban~‘
zaldehido. Empleando las mismas condiciones de reaccidn
vy tdenicas, sé obtiene deido S-metoxi-2-metilel-(p-etil-
tiobenciliden)-3—inden;1acético. |
Acido 5-hidroxi—2~metil—1;(pametiltiobencilidenl~3-inde—

nilacético

Se repite la reaccidn del Ejemplo 1D, a excepeidn
de que los materiales de pariida son 5-hidroxi-2-metil~-3-
indenilacetato de metilo y p-metiliiobenzaldehido, Utili-
zando las ﬁismas condiciones de reaccidn y tdcnicas, se
obtiene deido thidroxi-2—meti1~1—(p-me%ilfiobenciliden)n
3~indenilacdético, VK

Los otros dsteres metilicos del Bjemplo 1C se hacen

reaccionar con p-metiltiobenzaldehido de acuerdo con el

. procedimiento anterior para producir el correspondiente

deido indenilacdtico,

E. Acido 5-metoxi-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)-

3-indenilacético
Una solucidn de 0,214 g (0,001 moles) de peryodato

sddico en 3 ml de agua se agrega goba a gota sobre 0,352 g
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7(0,001 moles) de deido 5-metoxi-2-metil-1~(p-metiltioven-

ciliden)-3~indenilacético en 25 ml de metanol y acetona

. ‘suficiente para producir la disolucidn, Esta solucién se

agita dufante la noéhe a la temperatura ambiente y se

 filtra. El filtrado se evapora a 30° hasta pequefio volu-

men, lo que hace que precipite el producto. Le suspensidn
se diluye con varios volUmenes de agua, se enfria y se
recoge. EL producto se ,seca a vacio sobre lentejas de
hidrdéxido potdsico y despuds en una estufa de vacio a ;Ood

dando deido S-metoxim2e-metil=1~(p-metilsulfinilbenciliden)-

3-indenilacético (p.f. 200,5-203,5°),

. B deido H-metoxi-2-metil-1-(p-metilsulfonilbencili-
den)~-3-indenilacético se prepara por adicidn de 1,0 moles
de decido m-cloroperbenzoico por mol de deido 5-metoxi-2-
mbtil—1~(p;metilsulfinilbenciliden)-3—indenilacético en
una solucién aceténica.

EJEMPLO 2

4, . 6-Metoxi-2-metilindanona

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidé s
se introducen 36,2 g (0,55 moles) de polvo de ecinc y en
un embudo de adicidn de 250 ml se carga una solucidn de
80 ml de benceno anhidro, 20 ml de dter anhidro, 80 g
(0,58 moles) de p-anisaldehido y 98 g (0,55 moles) de
2~bromopropionéto de etilo, Se agregan alrededor de 10 ml

de la solucidn al polve de cinc, con inbensa agitacién y
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la mezcla se calienta suavemente hasta que se inicia una

-reaccidn exoidrmica, Ias sustancias reaccionantes restan—

tes se afiaden gota a go%a.a una veloeidad tal que la nmes-
cla de reaccidn refluye suvavemente por si misma (aproxima-
damente 30~35 minutos). Una vez completada la adicidn, la
mezcla se introduce en un bailo de agua y se calienta a
reflujo durante 30 minutos. Despuds de enfriar a 09, se
afiaden 250 ml de deido 'sulfdrico al 10 % con intensa agi~
tacidn. La capa benednicae se extrae dos veces con poreio-~
nes de 50 ml de deido sulfdrico al 5 % y ée lava dos veces
con porciones de 50 ml de agua. Las capas acuosas dcidas
se combinan y se extraen con dos porciones de 50 ml de
dter. Los exiractos etdreo y bencédnico combinados s¢ se-
can 3obre sulfato sdédico., Por evaporacidn‘ﬁel disolvente
y'fraccionaﬁiento del residuo en una columna Vigrew: de

6" (15 cm) se obtiene el producto, 2-hidroxi-(p-metoxi-~
fenil)-1-metilpropionato de etilo, p.e. 155~160° (1,5 mm),

Por el método descrito en Vander Zanden, Rec. irav.

. chim,, 68, 413 (1949) el compuesto anterior se convierte

en 6-metoxi-2-metilindanona.

5~-5til-2-metilindanona . .

Las reacciones anveriores del Ejemplo 2A se reniten
con la excepcidn de que los materiales de partida son

o-g¢tilbenzaldehido y 2-bromopropionato de etilo. Enpleando

. las mismas condiciones de reaccidn y tdenicas, se obtiene

-26 =
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5-atil-2-metilindanona,

Cuando se utilizan los benzaldehidos siguientes en

correspondiente:
Aldehido

p~, 0- o m~folualdehido

p-, 0~ 0 m~hidroxibenzal
dehido

P~y 0~ 0 m-nitrobenzaldehi
do

P~y O~ O mrclorobéﬁzaldehz
a0

P-y O~ O mfcianobenZalde-

- hido

vainillina

p~, 0- 6 m-sulfamilbenzal-

dehido

- 3=cloro-4-metilbenzaldehi-

Sdo

" 4~carbamido~-S-metilbenzal-

dehido

3,4~difluorbenzaldehido

- o7 -

- el procedimiento del Ejemplo 24, se obtiene la indanona

Indanona _

2,6-dimetil, 2,5-dimetil o
2,4-dimetilindanona

4,5 o G-hidroxi-2-metilin-
danona

2-metil~(4,5 4 G)-nitro-
indanona

(4,5 ¢ 6)=cloro-2-metil-
indanona

(4,5 8 6)-ciano~2~-metil-
indanona

6-hidroxi-5-metoxi~2-metil-
indanona

O-metil-(4,5 6 6)-sulfaril-

indanona

5-cloro~2,6~dimetilindanona

6-carbamido-2,5-dinetil-in~
danons,

5,6~difluor-2-metilindancia
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‘B, Acido S-metoxi-Zémetil—1~(p—metilsulﬂgpilbencilidenl—

3-indenilacdtico

Se repiten las reacciones del Ejemplo 1C, 1D y 1B
y se obiiene deido S-metoxi-2-metil~1-(p-metilsulfinil-
benciliden)-3-indenilacdtico. |
EJENPLO 3

A, o={5-Meloxi-2-metil-3~indenil)propioneto de metilo

Se sigue el prbcedimiento del Ejemplo 1C empleando
A~bromopropionato de metilo en cantidades equivalentes en
lugar del bromoacetato de metilo utilizedo alli., Se obtic-
ne o~({~hidroxi-6-metoxi~2-metil-1-indenil)propionato de
metilo que despuds se deshidrata & o—(5-metoxi-2-metil-3-
indenil)propionato de metilo en la misma forma.

B.  Acido o [1=(pmetilbiobeneciliden)—2-metil—-5—mnetozi~

3-indeni1]propidnico

A une solucidn de 0,5 g (0,00192 moles) de eA~{5-ne~

toxi-2-metil-3~indenil)propionato de metilo y 0,595 &
(0,0039 moles) de p~mefilﬁioben2a1dehido en 3 ml e piri-
dine anhidra se agregan 1,63 g de una solucidn al 40 ¢

de hidrdxido de bencilitrimetilamonio (Triton B) en neta-
nol. Le solucidn rojo pirpura resultante se continda agi-
tando & la temperatura amblente durante la noche. La rez~
cla de reaccidn se vierte sobre unma mezcla de agua y hig~
lo, se acidula con HCl 2,5 N y se extrae con dter. Des—'

puds la solucidn etdrea se lava con HCL 2,5 H hagta que

- 28 -
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‘el 1fquido de lavado es deido (una vez) y despuds con

agua hasta neutralidad. A continunacidn la capa etdrea

se extrae con solucidn al 5 % de Na,00;. La solwidn de
Na,CO3 se lava con dter, se acidula y se extrae con dier.
La solucidn etérea se lava con agua, se seca sobre Ha2804
¥ se concentrs a va016 dando un aceite amarillo que es-
puma formando un gdlido amarillo‘élaro al bombear-a 0,5-
1 mm, Ia cromatografia de caps delgada del producto mues~
tra solamente una mencha cuando se eluye con una mezcla
4:3:5 en volumen/volumen de isopropanol/NH4OH al 10 % ace-
tato de etilo: _

Abscreidn ultravioletas kmax. 3525, 2910, 2540, 2450.

T % 399, 260, 510 y 498.

c. Acidou»~B—(p-meﬁilsulfinilbenciliden);2-metil—5;mcto—

xi~3—indénil]propidnico

Se sigue ¢l prdcedimiento del Ejemplo 1E wtilizando
dcido o= 1~(p~metiltiobenoiliden)=2-metil-5-met0xi=3=in~
dénil]propidnico en ldgar de deido S-metoxi-2-metil~1-
(p-metiltiobenciliden)-3~indenilacdtico, produciendo con
ello écidock—[1~(p—metilsulfinilbeneiliden)~2-metil—5—
metoxi=3-indenil] propiénico, (p.f. 115-120°), .

Bl doido oe[1~{p-metilsulfonilbenciliden)-2-metil-
5-metoxi~3-indeni£]prépidnico es producido por adicidn
de 1,0'moles-de deido m~cloroperbenzoico por mol de deido

o[ 1=(p-metilonlfinilbenciliden)~2-metil-5-me toxi-3-inde-

- 29 -
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_nii]propidnico, como se describe en el EBjemplo 1E,

EJEMPLO 4

" A. 3-Hidroxi—2-me#il-5-nitro-3-indenilacetato de medilo

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1C utilizando .

2-metil-6-nitroindanona en cantidades equivalentes en lu~
gar ée la 6-metoxi~2-metilindanona empleada alli, Despuéé
de condensade la mezcla, se agregan 30 ml de etanol y

50 ml de 4eido acdtico. La mezcla se vierie a continna-
cidn sobre 700 ml de agua. Por extraccidn con dter se ob~

tiene 3~hidroxi-2-metil-bwnitro-3-indenilacetato de 1e-

$ilo.

B, S-Dimetilamino~-2-metil-3-indenilacetato de metilo

" Una solueidn de 0,05 moles de 3-hidroxi-2-metil-5-
nitro=3-indenilacetato de metilo, 0,2 molés de formaldehi--

do acuoso al 38 % y 2 ml de dcido zedtico en 100 ml de

etanol se reduce cataliticamente en presencia de cata-

lizador de paladio 2l 10 % en carbdn, bajo uma presidn de

hidrdgeno de 40 psi (2,8 ké/em?), a la temperatura ambien

“te. Se filtra la solucidn, se evapora y se cromatografia

sobre 300 g de gel de silice dando S5-dimetilamino-3-hi-
droxi-2-metil-3~indenilacetato de motilo. Bl hidroxiésfer
es deshidratado despuds a S-dimetilamino-2-metil-3-inde-

nilacetato de metilo.

- 30 -
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C.  Acido 1=-p=metiltiobenciliden-5=dimetilamino-2-me=

t$il=-3~indenilacdético

. A una solucidn de 2,5 g del éster de la Parie B
de este:éjemplo en 15 ml de 1,2-dimetoxietano a 0° se
szregan 1,5 g de p-metiltiobenzaldehido seguido de 1,1 8§
de terc-bubdzido potdsico. Ia mezcla de reaccidn se man-
tiene en el.baﬁo de hielo durante 4 horas y despuds se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se diluye con 15 ml de dter y se filtra la s2l
potdsica, La sal se disuelve en 30 ml de agua ¥y sé neutra-
liza con deido clorhidrico diluide hasta pH 6-6,5. Il dei-
do crudo precipitado se recoge por filtracidn y se croma~
tografia en una columna de g3l de.silice, wtilizando éter/
dter de petréleo (50~100 % en volumen/voluﬁen) como elu-
yehte dando deido 1-p-metiltiobenciliden~5-dimetilerino-
2-métil-3-indenilacético puro que puede ser oxidado a doi~
do T-p-metilsuliinilbenciliden-5-Gimetilamino~-2-metil-3~

indenilacdtico y a dcido 1-p-metilsulfonilbenciliden-5-

. dimetilamino~2-metil~3-indenilacdtico como ge ha descrito

anteriornente,
EJEMPT.0 -5 -

Acido o= [1=(p-retileulfinilbenciliden)-2-metil-5-dimetila

amino~3-inﬁeni1] propidnico

Se sigue el procedimiento de log Ejemplos 24, By C

utilizando 6-dimetilamino-2-metilindanona en lugar de

- 31 -
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G-métozi—znmetilindanona ¥ «~bromopropionato de metilo
en lugar del bromoaoetéto de ﬁetilo utilizado alli., Se
obtiene dcido -[1-(p-metilsulfinilbenciliden)~-2-metil-
5~dimetilamino—3—indenil]propi6nico.

 BJEMPLO 6
A. 3,4-Difluorbenzaldehido

En un-matraz de tres bocas y 250 ml de capacidad,
provisto de un agitador magnético, termémetro, condensa-~
dor y embudo de adicidn, se introducen 25,6 g (0,2 mo~
les) de 3,4~diflvortoluenc, El liguido se calienta a
105°0 y se ilunmino a medida que se agregan lenbamente
6; g (0,42 moles) de bromo. Le temperatura se mentiene
entre 105 y 110° mieniras se'agregé la primers mitad del
bromo a lo largo de un periodo de 1 hora. El resto del
bromo se egrega durante 2 horas aproximadamente y la ‘beu-
peratura se eleva a 150° y se mentiene en ese valor du-
ronte 5 minutos. Se enfria la mezela de reaccidn y ge
transfiere a vn matraz de 1 litro de tres bocas, con un
agitador propulsado a motor ¥ un condensador. Se aﬁaden
120 ml de agva ¥ 90 g de carbonato cdleico y la mezcle
'se calienta a reflujo durente 20 horas con buena agitacidn,
Ia mezcla de reaccidén se destila en corriente de vapor
hasta que no se recoge mds aceibe. ELl aceite se recoge en
cloruro de metileno ¥y se seca sobre sulfato magndsico.

Por evaporagidn del disolvente se obtiene 3,4~difluorben-

- 32 -
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zaldehido que se utiliza sin mds purificacidn,

B. Acido 3,4-difluor-g-metilcindmico

Se'cdﬁhz¢a a135°, durante 20 horas, con un agita-

dor magnético, una mezcla de 2,88 g'(0,02 moleg) de 3,4~

difluorbenzaldehido, 3,24 g (0,025 moles) de anhfdrido
propidnico y 0,92 g (0,02 moles) de propionato sdédico, en
atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidn se vierte
sobre 50 ml‘dé agua. Precipita un sdlido que se disuelve
cuando se afladen con agitacidn 50 nl de KQCO3 saturado,

La solucidn bdsica se exirae con dog porciones de 100 ml

de dter. Despuds la fase acuosa se vierte sobre un exceso

de HOL concentrado y hielo. El sdlido. blanco precipitado
se filtra y se sé¢a dando dcido 3,4-difluor-y-metileindmi-
co, p.f. 122-125°, -

Acido 4-trifluormetil-Y-metileindmico

La reaccidn enterior del Ejemplo GA se'repite con
la excepcidn de que se ubtiliza 4~trifluormetilbenzaldehido

como material de partida en lugar de 3,4-difluorbenzal-

. dehido, Utilizando l1as mismag condiciones de reaccidn

v téenicas, se obtiene deido 4-trifluormetil-o-metileind-

~

mico.
Andlogamente, empleando otros benzaldehidos corio

4-metiltiobenzaldehido, 4-clorobenzaldehido y 3-metil-4-

clorobenzaldehido, se obtienen respectivamente deido

A-metiltio-y-metileindmico, 4eido 4-cloro-y-metileindmico
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¥ deido 3-metil-d-cloro--metiloindmico.

C. Acido 3,4-difluor-o~metilhidrocindmico

Une mezela de 28 g (0,141 moles) de deido 3,4-di~
flnor--metileindmico y 1 g de P40, en 250 ml de MeOH
se hidrogens a 45 psi (3,2 kg/cm2)~hastg que se ha come
pletado la absorcidn tedrica. El catalizador se separa
por filtracidn y la sustancia se evapora hasta la tercera
parte de su volumen, Se afiade una solucidn de hidrdzide
potdsico al 15 % (10 ml) y la mezcla se refluye dvranie
30 minutos y despuds se vierte sobre agna y se extrae con
dos porciones de 100 ml de-dter. Ia capa acuosy ge acidu-
la con HC1l concentrado y hielo. El aceite que se produce
se extrae con dier, se seca la solucidn etdrea sobre
MgSO4 Y se evapora gquedando uh aceite traﬁsyarente que
cristaliza. Se aisla el doido 3,4-difluor-s-uetilhidro-
cindmico, p.f. 55-56°. e

D. 5,6-Difluor-2~metil~1~indanons

Se agregan 20 g (0,1 moles) de dcido 3,4-Aifluore -

~ metilhidrosindmico a 250 g de deido polifosfdrico., La mog

cla se agita eficientemente y se calienta en un bafio de
vapdr durente 2 horas. Le mezcla se vierte sobre 400 ml
de agua de hielo, El precipitado se extrae con tres por-
ciones de 100 ml de éfer. El extracto se lava con carbona-
0 potdsico saturado. y agua y despuds se seca (sulfato
megnésico), Cuando se evapora la solucidn etdrea, gqueda

[
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5,6-difluor—2-metil-1-indanona sdélida (p.f. 66-68°) que

“se utiliza sin mds purificacidn.

E.  Ester metflico de deido 5,6-Gifluor-2~metilinden—3-
- acético | '
Se calienta a reflujo dufante A-5 horas una mezela
de 9,1 g (0,05 moles) de 5,6-difluor~2-metil~1-indanona,
4,0 g de polvo de c¢ine "activado", %,6 g (0,05 moles) do

bromoacetato de metilo y un cristal de yodo en 250 ml de

~ benceno seco. La cromatografis en capa delgada (20 %

Et50 - 80 % dter de petrdleo sobre gel de silice) indica
una conversidn ﬁayqr del 95 % en este momento. Ta ﬁezcla
derreaccidn se vierte sobre 250 ml de H2804 al 5 %, se
separa y se seca sobre sulfato magnésico. Por separacidn
del disolvente queda un hidroxidster oleoso. El éster cru~
do ne disuelve de nuevo en 100 ml de benceno y se agre-
gan 20 g de pentdxidb de fdsforo. La mezcla se calienta

o reflujo durante 30 minutos (no es necexario agitar) v

se decanta. El residuo se lava con benceno, se combinan

“las capag orgdnicas, se lavan con dos porciones de 100 ml

de agua y se secan con sulfato magndsico, Cuando se eva-

pora el benceno queda dster metilico de deido 5,6-difluor-
2-metilinden-3-acdtico, p.f. 86-90°,

Bgter de deido 5-metiltio-2-metilinden—3-acético

Se repite la reaccidn anterior del Ejemplo 6E uli-

lizando S5-metiltio-2-metilindanona en luger de 5,6~di-
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fluor-2-metil-1-indenona. Empleando las mismas condicio-

nes y ﬁécnicas,-se obtiene dster metilico de deido 5-me-

| 41141 0-2-metilinden-3-acdtico.

Cuando se emplea une, acilaﬁinoindanona o sulfamil-~
indanone como material de partidé én el procedimiento an-
terior, se obtiene el correspondiente dster metilico,

T, Acido 5,6-fifluor-2-metil-1-(p-metiltiobenciliden)~

injen-3=acdbico

Se disuelven 1,19 g (5,0 milimoles) de éster de
deido 5,6-difluor-2-metilinden~3-acético en 10 ml de piri~

dina seca seguido de 0,76 g (5,0 milimoles) de p-metiltio-

. benzaldehido, El matraz se coloca en corriente de nitrége—

no y se afiaden 5,0 g (5,1 milimoles) de Triton B, La solu-

cidn intensamente colorecada se deja en reposco durante la

noche y despuds se afiaden 2 ml de agua. Despuds de permanecer

en reposo durante 15 minutos, se vierte sobre un exceso de
agua. La capa orgdnica se extrae con dos porciones de 50 ml
de dter. La fase acuosa se agrega sobre HC1l al 10 % en hie-
lo., Ia goma sélida anaranjada que precipita se extrae on

cloruro de mebtileno ¥y se seca con sulfaio magndsico, El di-

‘solvente se separa dejando un sélido. naranja. El sdlido se

filtra para dar un producto crudo gque se recristaliza en
benceno dando deido 5,6-difluor-2-metil=1-(p-metiltiobenci-
liden)inden-3-acdtico, p.f. 181-182,5°, Cuandoven el proce-

dimiento anterior se wiiliza 3-metiltio-2~furaldehido o
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2-metiltio-5=-pirazinaldehido en luger de p-metiltiobenzal-

.dehido, se obtiene el correspondiente dcido indenacdtico.

Cuando se introducen los furanos, tiofenos, pirro-
les, oxazoles, tiazoles, imidazoles, piridinas, piridazinas,
pirimidinas, pirezinas, piperazinas o sistemas heterocicli~

cos fusionados, apropiadamente sustitufdos, de ascuerdo con

- el procedimiento anterior, se obtiene el correspondiente

dcido 1-(hetero)inden-3-acético.

G. Acido 5,6-difluor-2-metil-1-{p-metilsulfinilbenci-

liden)inden-3-acdtico

A vna solucidn de 0,358 g (1,0 milimoles) de dcido

. 5,6=-difluor-2-netil-1-( p-metiltiobenciliden)inden-3-acético

en 10 ml de acetona se afiaden 10-15 ml de MeOH. Con arita-
cidén magnétiga, se agregan 0,32 g (1,5 miliﬁoles) de reta~
peryodato sédico en 5 ml de sgua. Las proporciones de ace~
tona, metanol y agua se ajustan si es necesario pafa nante-
ner la homogeneidad, Después de varios minutos, aparece un
précipiﬁado de yodato sddico. La suspensidn se agita a la
temperatura ambiente durante 16 horas y despuds se vierte
sobre unos 50 nml de agua y>100 nl de cloruro de metileno.
Se "separan las dos fases y se extraen dos veces con eloruro
de metileno. Ia capa orgdnica se lava con agua y se seco
con sulfato magndsico. El residuo de la evaporacidn se Qi-
suelve en la centidad minima de acetato de etilo a ebulli-

cidn y se deja en reposo durante 12 horas en el compartimien-
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to del congelador. LOS'cr;staleg_de color naranja intenso

gse filtran, Fl filtrado se reduce a la mitad de su volu~

“‘mén y se deja en reposo en frio durante varias horas, dando

una importamte segunda cosecha. De esba forme, se aisla
el dcido 5,6-difluor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)-
3-indenilacdtico, p.f. 209-210°,
' . ~ EJEMPLO 7
Acido 5,6-Qifluor=2-nebil-1={p-metilsulfonilbenoiliden)~

inden-3-acdtico

~" .Sobre: 0,005 moles de deido 5,6~-difluor-2-metil-

1-(p-motilsulfinilbenciliden)inden~3-acdtico en 15 ml de

. acetona se afiaden,lentamente y con agitacidn, 0,005 moles

de decido m-cloroperbenzoico. La mezecla se calienta y se

evapora casi hasta sequedad a 40°, El sdlido es lixiviado

 oon cuabro porciones de 50 ml de agua a eﬁullicidn ¥ secado

déndo-éoido 5,6-Aifluor~2~metil~t=(p-metilsulfonilbencilidien)-
inden-3-acébico, p.f. 228-2300°,

Por los procedimientos de los Ejemplos 3A, By c

se preparan 1los deidos «~[1-(p-metilsulfinilbenciliden)~2-

metil~5, 6-difluor-3-indenil] propidnico y'a-[df(p-metilsul—

Ponilbenciliden)-2-metil~5,6-difluor=3—indenil) propiduice.,

_ EJ3EHPLO 8
A 3, 4-Difluorbenzaldehido

Se agregan‘57 g (0,5 moles) de orto-difluorbenceno

en 250 ml de cloruro de metileno a 100 g (0,75 moles) de
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cloruro de aluminio anhidro. La mezcla se agita a motor

¥y se enfria en un bafio de hielo mientras se afiaden gota

"a gota 85,5 g (0,75 moles) de dter diclorometiletilico.

Tiens lugar un intenso degprendimiento de HCl y la mezcla
de reaccidn se vuelve de un color rojo anaranjado, Despuds
de la adicidén, la mezcla se‘agita a la temperatura ambien-
te durante 15 minutos y la fase liquida se dqcanta en 500
ml deAhielo y égua. El residuo que no ha reaccionado de
cloruro de aluminio se lava con cloruro de métileno hasta

que queda ingolorq ¥y los lfquidos de lavado se agregan al

- agua. Ta mezcla se sacude bien en un embudo de separacidn
. hasta que la capa de cloruro de metileno es verde. Ia ca-

pa orgdnica se lava con solucidn saturada de carbonato po-

tdsico hasta neutralidad, despuds se seca con sulfato mas-

" ndsico ¥y se destila dando 3,4~difluorbenza1dehido, P. €.

70-74%/20 minutos, EL residuo oscuro en el calderfn de des-
tilacidn solidifica al enfriar dando tri-(3,4-difluorfenil)-
me'bano, P fc_ 95”9600

3,4-Dimetilbenzaldehido

La reaccidn anterior del Ejemplo GA se repite con

la excepcidn de que los materiales de partida son o-xileno

¥ dter diclorometilmetilico. Empleando las mismas condicio-

nes de reaccidn y téenicas, se obtiens 3,4-dimetilbenzal-

- dehido.
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4-Mercaptobenzaldehido

Ia reaccidn anterior del Ejemplo 6A se repite con

benceno y dter diclorbmetilmetilioo. Impleando las mismas
condiciones de reaccidn y tdonicas, se obtiene 4~mercapto-
benzaldehido,

B. Acido 5,6-difluor-2-metil-1-~(p-metilsnlfinilbenci-

liden)~3-indenilacdtico

Se repiten las reaccibnes:del Ejempio'SB, 6c, 6D,
6E, GF y 6G y se obtiens £cido 5,6-Aifluor=2-mebiletm{p=
metilsulfinilbencilidén)-3~indehilacético.

'EJEMPLO 9

A, 3-Pldor-4-netoxibenzaldehido

A una solucién de 101 g (0,80 moles) de o-flucy-

 anigol en SOO nl de clorvro de metileno seco se afiade:

gota a gota, a lo largo de 30 minutos, una solucidn de

182 g (0,96 moles, 1,2 equivalentes)rde tetracloruro de
titanio y 110 g (0,96 moies) de éter o, x~diclorometilmeti-
lico en un volumen iguel de cloruro de metileno, La temrpe-
ratura se mantiene a 10-20°C con un bafio de hielo. La mes-
cla se agita a la temperatura ambiente duranter1 hora rds
Y después se vierte sobre una mezcla de hielo machacado y
agua, con agitacidn. Se afiade 1 litro de’éter y la mescla
ge aglta en nitrdzeno hasta que se produce la disolucidn,

La capa orgdnica se extrae tres veces con agua, tres veces

~.
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con solucidn de bicarbonato sddico y se sece sobre sulfa-

to magnésico. E1l disolvente se separa por evaporacidn a

"360 dando el producto crudo en forma de aceite, E1 accite

se destila a vaclo a través de una columna Vigreux provis-
ta de doble pared, dando 3—f1dor—4-metoxibenzaldehi&o, P e,
120-1219¢ ;a 10 mn Hgs Rp 0,6 en uma placa G de gel de si-
lice con clorﬁro de metileno,

B. | Acido 3—fldor-4—metoki—dpmetilcinémico

Se agita en atndsfera de nitrdgeno a 150°C, duren-
te 15 horas, una mezcla de 34,2 g (0,22 moles) de 3-fldor-
4-metoxibenzaldehido, 50 g (0,38 moles) de anhfdrido propid-

.nico y 21 g (0,22 moles) de propionato sédico. Despuds la

mezcle de reaccidn se vierte sovre 1,3 litros de agua, con

agitacidn y el producto ﬁrecipita. Se afiaden 500 ml de so-

© luciéa 2,0 N de hidrdxido potdsico y la mezcla se agila du-

rante varias horas hasta que se ha disuelto el deido.

Le solucidn acuosa se extrae tres veces con dter
vy despuéds se acidula con deido clorhidrico concentrado, con
agitacidn. ELl producto prceipitado se recoge, se lava a
fondo con agua y se seca en uha estufa de vacio a 5000 S0~
bre lentejas de hidrdxido potdsico dando deido 3-fldor—mé
metil-4-metoxicindmico, 1.7, j6;i—1 69°C; Rp 0,5 en gel de
sflice G con cloruro de metileno/metanol (1:1),

C. Acido 3-flior-4-metoxi~t-metildihidrocindmico

Se hidrogenan 49,5 g (0,236 moles) de deido 3-fldor-
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4fmetoxi—urmetilcinémicd en 800'ml'de metanol, a una pre-

sidn de 43 psi (30,1 kg/em?) y 2 la temperatura ambiente

" hasta que se ha producido la abgorcidn tedrica de hidrd-

geno (24 minutos & 20°¢, empleando 1,5 g de catalizador

de dxido de platino). Se filtra la solucidn y despuds se
evapora calentando a 60° para dar deido 3-flor-4-metoxi-o-
metil-dihidroéinémico, Rf 0,5/en gel'de silice G con cloru-
ro de metileno/metanol (9:1).

D, 5-F1dor—6—metoxi-é—métilindanona

Se calienta a 95°%C en. un bafio de vapor, con agita-

cidn ocasional durante T5 mihutos, una mezela de 49,3 g

' ,(0,23 moles) de deido 3-fldor-v~metil~4-metoxidihidrocind-

mico en 500 g de dcido polifosfdrico. La solucidn de color
rojo oscuro se vierte sobre 3,0 litros de aéua ¥y la rezcla
se. agita durante la noche. El»produoto préoipiﬁado 5¢ I'eco-
ge, sé lava a fondo con agua y despuds .ce recoge en diuer.

La solucidn etdrea se extrae cuatro veces con soluc¢dn acuo-
sa de bicarbonato potd81co, se diluye con cloruro de mebile-
no y 86 seca sobre sulfato magndsico,

Ta solucidn orgdnica se evapora y se recristaliza

.en cloruro de metileno/dter de petrdleo dando 5-fldor-G-

netoxi~2-metilindanons (p.f. 76-78°)

E. 6-Plior-5~-netoxi-2-metil—-3=~indenilacetato de metilo

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad,

provisto de agitador mecdnico, condensador de reflujo, %ubo
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desecador, embudo de adicidn y una entrada de nitrdgeno,

se introducen 8,0 g de ldmina de cinc y 100 ml de bence-

" no seco. Se agregan de una sola vez algunos mililitros de

una solucién de 21,3 g (0,11 moles) de 5-fldor-6-metoxi~2-
metilindanona ¥y 18,36 g (0,121 moles) de bromoacetato de

metilo en 100 ml de benceno seco. Se afiade un cristal de

yodo. La mezcla se calienta suavemente con agitacidn. Des—
puds de haber desaparecido el color del yodo, el resto de
la mezcla se agreza graduélmbhte. La reaccidn se calienta
a la temperatura de reflujo durante 18 horas. La mezcla se

vierte sobre 600 ml de H SO4 al 5 ¢ y alrededor de 500 g

" . de hielo. Se agrega algo de dter. Se separa la capa orgd-

nica y se lava con bres porciones de HZSO4 al 5 ¢, agva,
solucidn de KHCO3 ¥ finélmente agua de nuevé. La capa or-
gdnica se seca sobre sulfato magndsico y se concentra dando
2;,6 é de un aceite rojizo que cristaliza al dejarlo en
reposo. DLa cromatografia en capa delgada sobre gel de si-
lice G con cloruro de metileno/metancl (99:1) muestra el
producto a Re 0,5. |

Sin mds purificacidn, el hidroxidster es deshidrata—
do-al indenilacetato. En 200 ml de benceno seco, se calien~
$an a reflujo con agitacidn, durante 0,5 horas, 14,2 g
(53 milimoles) de dster crudo y 36 g de pentdxido de fdsfo-
ro. Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se filtra vy

el residuo sdlido se lava bien con benceno. El filtrado
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bencdnico se lava con dos porciones de agua salina y se

seca sobre sulfato magndsico. Ia solucidn orzdnice se

“ concentra y da un aceite ligeramente coloreado gue crig-

taliza rdpidamente. El producto orudo se recristaliza en
cloruro de metileno/éter de petrdleo dando 6-fldor-S5-meto-
%i-2-metil-3-indenilacetato de metilo (p.f. 61-62°).

F, Acido 6—fldor-5—metoxi-2—metil-1—(p—metiltiobenéiliden—

~ 3-indenilacdtico

A una solucidn de 9,3 g (0,037 moles) de 6~fldor-

S5emetoxim2-netil~3~indenilacetato de metilo ¥y 6,3 g (1,1

equivalentes) de p-metiltiobenzaldehido se afiaden 16 ml

. (2,0 equivalentes) de metdxido sddico metandlico al 25 %,

La mezcla se agita a reflujo en atmdsfera de nitrdgeno du-
rante 2 horag. Se afiade gota a gota un volumen igual de

agua y se comtinda refluyendo daﬁante 30 minutos. Se en- -
fris la soluoidn,ise diluye con agna ¥y se extrée tres veces
con déter, E1 éter residval se expulsa con ultrdgeno y des-
pués la solucidn acvosa se acidula con deido acético glacial
al 50 %, Se recoge el producto precipitado & se lave a fon-
do con agua, ELl producto orndo se recristeliza en metanol

dando 4oido G-Ffldor-5-metoxi-2-metil-1-(p-metiltiobencili-

~den)=-3-indenilacdtico, p.f. 172-174°,

¢s Acido 6-fldor~5-metoxim-2-metilel—(p-metilsulfinilbencili-

den)-3~indenilacdtico

Una solucidn de 4,28 g (20 milimoles) de peryodato

VI
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sédico en 40 ml de agua se agrega gota a gota sobre 3,70 g

(10 milimoles) de #eido 6-f1dor—5~métoxi-2—mefil—1-(p—me—

T tiltiobenciliden)-3~indenilacdtico. en 300 ml de metanol y

acetona suficiente para producir la disolucidn, Esta solu-
cidn se agita durante la noche aflg femperaiura arbiente y
se filtra. El filtrado se evapora a 30° hasta pequefio vo-
lumen, lo que héoe'qde el producto precipite. La suspensidn
se diluye con varios voldmenes de agua, se enfria y se reco~
ge. Despuds de enjuagay con agua y una mezcla fria de me%é—
nol/aguna (1!1), el producto se seca a vacio sobre lentejas

de hidrdxido potdsico ¥y despuds en una estufa de vaclo a

_70%., E1 producto erudo se reqristaliZa en una nezcla de clo-

ruTo de.mgtileno/éter de petrdleo-dando’ééido 6-FlLior~5-

Detoxi-2-metil-1~(p-metileulfinilbenciliden)-3~indenilacd-

tico (p.f..190-193°),

Se prepara deido 6-flfor-5-metoxi-2-metil-T-(p-metil-

.sulfonilbenciliden)~3qindenilacético de acuverdo con el rro-

cedimiento del Ejemplo 7, por adicidn de 1,0 moles de ZHci-
doyﬁ~cloroperbenzoico por mol de deido 6-f1dor—5—mefoxi—25
metil-1~(p—metiisulfinilbenbilidon)-3—indenilacético en una
solucidn en acetona, : ~ )
Tos deidos o= [1-(p-metilsulfinilbenciliden)-2-mebil-
5~f1&or—6~meﬁoxi~3“indenil]propidnico y &-[1—(p~metilsulfou
nilbenciliden)—2«meti1~5~metoxi~6~f1dor~3~inden113propidnim

co se prepersn por ios procedimientos de los Ejemplos 34,

&
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3B y 3C.
' EJEIPLO 10

-Ae Acido p—-fldor-d-metileindmico

En un matraz de tres bocas y 1 litro de capacidad,

gue ha sido barrido con nitrdgeno; se mezclan 200 g (1,61 mo~ . :

les) de p-fliorbenzaldehido, 3,5 g (2,42 moles) de anhfdri-
do propidnico y 155 g (1,61 moles) de propionato sdédico. El
matraz se calienta gradvalmente en un bafio de aceite a

140°, Transcurridas 20 horas, el matraz se enfria a 100° y
se vierte sobre 8 litros de agua. El precipitado se disuel-

ven agregando 302 g de hidrdxido potdsico en 2 litros de

. agua, La solucidn acnosa se extrae con éter y los extractos

etéreos se lavan con soluecidn de hidrdxido potdsico. ILas
capas acuosas combinadas se filtran, se acidulan con HC1
concentrado, se filtra'y el sdélido recogido»se lava con .
agua,'obteniéndose el deido p~f1&0r-q-metilcinémico que se
utiliza tal como se obtiene, ;
B, . Acido p-Fflfor-d-metilhidrocindmico

A 177,9 & (0,987 moles) de doido p-flior-p-metil-

cindmico en 3,6 litros de etanol se afiaden 11,0 g de pala-

dio al 5 % en carbdn y la mezela se reduce a la temperatu-

rg smbiente bajo una presidn de hidrégeno de 40 psi (2,8
kg/cn®). La sbsorcidn es de 31/32 libras (2,17/2,24 kz/on?)
(97 ¢ del valor tedrico). Despuds de filtrar el catalizador,

el filtrado se concentra a vacio dendo el producto deido
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pffldor-«-metilhidrociﬁdmico, que se wtiliza sin pesar

en la_sigaiente etapa.

" C. . 6-Fldor-2-metilindanona

A 932 g de doido polifosférico a ;0°, en un bafio de
vapor, se afizden 93,2 g (0,? moles) de dcido p-FlUor-o-
metilhidrocindmico, lentamente y con agitacidén. La tompera-
tura se eleva gradualmenﬁe hasta 95°C ¥ la mezcla Se man-
tiene a esta temperatura durante 1 hora. Se deja enfriar la
mezcla y se agrega sobre 2 litros de aguwa, La capa acuosa
se extrae con éter, la solucidn etdrea se lava dos veces

con soluecidn saturada de cloruro sddico, solucidn al 5 &

. @ NayC0; y agua y despuds se seca. El filtrado etdreo se

concentra con 200 g de gel de silice ¥y se asrega a urma Co-
lumna de gel de sflice de 5 libras (2,270 kg), rellenma con
étéf/éter de petrdleo al 5 %. La columna se eluye con &ter/
dter de petrdleo al 5-10 % y despuds se realiza una cromoto

grafia en capa delgada para dar G-fldor-2-metilindanona.

D, Acido 5-fldor-2-metilinden—3-acdtico

Se calienta a reflujo con agitacidn durante 21 ho-

‘ras, una mezele de 18,4 g (0,112 moles) de 6-fldor-2-metil~

indanona, 10,5 g (0,123 moles) de dcido cianacdtico, G,G'g

~de deido acdtico.y 1,7 g de acetabo amdénico en 15,5 ml de

tolueno seco, recogiendo el agua a medida que es liberada

‘en un'separador de Dean Stark. Se concentra el tolueno ¥ el

residuo se disuelve en 60 ml de etanol caliemte y 14 ml de
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solucidn gcuosa. 2,2 W-de hidréxido potdsico. Se afiaden 22 g

‘de KOH al 85 % en 150 ml de agua ¥ la mezcla se calienia a

"reflujo durante 13 horas bajo nitrdseno. Fl etanol se separa

a vacfo, se afladen 500 ml de agua, se¢ lava bien la solucidn
acuosa con dter y despuds seﬂllevé a ebullicidn con carbdn
activo. El filtrado acnoso se acidula a pH 2 con dcido clor-
hidrico al 50.%, se enfria y se recoge el precipitado. De
esta forma se obbiene deido 5-fldor-2-metilindenil-3-acdti-
co seco (p.f. 164-166°),

E., Acido 5-fldor-2-metil-i=( p-metiltiobenciliden)=3-

indenilacdtico

Se calientan en 200 ml de metanol, a 60° bajo corrien
te de nitrdgeno y con agitacidn, durante 6 horas, 15 & (0,052
moles) de ébido 5~fldor-2~meﬁil-B—indenilgcético, 14,0 g
(0;691 moles) de p-metiltiobenzaldehido y 13,0 g (0,24 mo-
les) de metdxido sddico. Despuds de enfrisr, la mezcle de
reaccidn se vierte sobre ;50 wl de agua de hielq, se zeiduln

con deido clorhidrico 2,5 N y el sdlido recogido se tritura

.con una pequefia cantidad de dter para producir deido 5-flior-
2-metil~1-(p-metiltiobenciliden)-3-indenilacdtico (p. L.

i187--188,2°). Ultravioleta en metanol: A;nmx 348 DR (B %

500), 258 (557), 258 (495), 353 (513), 262,5 (577), 242,5
(511).
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Fo  Acido 5-fldor-2-metile1-(p-metilsulfinilbencili—

den)-3-indenilacdtico

A una solucidn de 3,4 g (0,01 moles) de deido
5-f1ifor~2-metil-1-( p-metiltiobenciliden)-3~indenilacdti-
co en una mezela de 250 ml de metanol y 100 ml de acetona,
se afiade una solucidn de 3,8 g (0,018 moles) de peryodato
sddico en 50 ml de agua, con agitacidn.

Se agregan 450 ml de agua despuds de 18 horas ¥ los
disolventes orgdnicog se separan bajo vacio por debajo de
30%. El1 producto precipitado se filtra, se seca y se recris-

taliza en acetato de etilo dando deido 5-fldor-2-metil-1-

. (p-metilsulfinilbenciliden)-3~indenilacético. Por recrista-~

lizacidn repetida en acetato de etilo, se obtiene deido

eis~5wfldor—2~metil-1-(p—metilsulfiﬁilbenciliden)~3-inﬁehil—
max

(E % 377), 286 (432), 257,5 hombro (413), 227 (548).

Otras pruebag revelan la exlstencia de un segundo

acético, p.f. 184-186°, Ultravioleta cn metanol: A __ _ 328

polimorfo de deido cis-5-flior-2-metil~1-(p-metilsulfinil)-

- .beneciliden)-3-indenilacdtico, p.f. 179-181°C.

Se prepara decido 5-cloro~2-metil-1-(p-metilsulfi-

‘nilbenciliden)-3~indenilacdtico por el procedimiento des—

crito anteriormente en el Ejemplo 10.
El dcido S5-Fflior-2~metil-1~(p-metilsulfonilbenci~
liden)=-3-indenilacético se prepara por el procedimiento del

Ejemplo 7 mediante la adicién de 1,0 moles de dcido m-cloro-
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perbenzoico por mol de deido 5-fldor-2-metil-1~(p-metilsul-~

finilbenciliden)-3-indeni1acético en una solucidn acetdnica.

E1l deido d~[1-(p—metilsﬁlfinilbenciliden)-2~meti1-
5—f1dor-3-inﬂeni1]probidnico y el dcido q—[1—(p—metilsul-
fonilbenciliden)-2-metil-Sefldor~3~indeﬁi1]propiénico se
preparan por los procedimientos de losg Ejemplos 3A, 3B ¥y
3¢, | '

- EJEMPLO 11
A. 2,4-Difluorbenzaldehido

Un matraz de tres bocas y 250 ml de capacidad se

provee de un agitador, un terandmetro, un embudo de decan~

. tacidn con un largo tubo que llega haste el fondo del ma~

traz ¥y un condensador de refiujo con un tubo que conduce & .
la parte posterior dg_la vitrina, Se oalienfan a reflujo,
con agitacidn, 50 g (0,38 moles) de 2,4-difluortoluens y
se irradia con una ldmpara ultravioleta Hanovia. Se affaden
gradualmente 41,5 ml de bromo, La reaccidn se completa en
2,5 horas, durante cuyo‘tiempo la temperatura de reflujo
asciende desde 112° a 155°, '
Un metroz de tres bocas y 2 litros de capacidad se
brovee de un agitador y nn condensador de reflujo. En el
natraz se ihtroducgn_zoo ml de agua y 140 g de carborato
cdlecico . La mezcla de reaccidn enfriada antes descrita se
transfiere utilizando algo de &ter para enjuagar., La hidrd-

lisis se completa calentando a reflujo con agitecidn dwran-~
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te 18 horas. E1 aldehido se aisla por destilacidn en corrien

N

te de vapor a partir del matraz de reaccidn. El aceite se

"separa y la fase acuosa se extrae una vez con éter, El acei-

te y el extraoto etéreo combinados se secan sobre sulfato
magnésico anhidro y sé concentran_bajo presién reducida dan-
do 2,4-difluorbenzaldehido que todavia eontiene‘algo de

éter que se destila en una columna Vigreux corta, bajo pre-

+ 2 . M . .
sion reducida y se:.separa en varias fracciones. Estas se com

binan dando 2,4-difluorbenzaldehido, p.e. 56-580/12 mm.

B Acido 2,4-aifluor-d-metileindmico

Un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad se

~ provee -de condensador de reflujo, tubo desecador, agitador

y entrada de nitrdgeno., A una mezcla de 55,4 g (0,39 moles)
de 2, 4~d1fluorben4aldeh1do y 55 nl de anhldrldo proplonlco
se anaden 38 z (0,39 moles) de proplonato sédico. La mezcla
de reaccidn se calienta a 135-140° (temperatura del bafio de
aceite) durante 19 horas, con agitacidn bajo nitrdgeno, Ig
solucidén todavia caliente se vierte en 1 litro de agua con
agitacidn, Se separa un sélido que se disuelve por adieidn
de 56 g de hidrdxido potdsico. La solucidn se extrae con

€ter y después se calienta en bafio de vapor para separar el

éter, Después de enfriar en un bafio de hielo, se agrega dci-

do clorhidrico concentrado con agitacidn. E1 producto que se
separa se recoge y se lava con agua fria. Después de secar g

60° sobre KOH, se obtiene dcido 2,4-difluor-x-metileindmico,
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C. Acido 2,4-difluor-o~metildhidrocindmico

En 800 ml de metanol, se_sécuden 60 g (0,3 moles)
de deido 2,4-difluor-s-metileindmico con 1,5 g de cataliza-
dor de .6xido de platino, bajo una presidn inicial de 42 psi-
(2,94 kg/cma) de hidrdgeno, hasta que se ha absbrbido 1 equi~-
valente de hidrdgeno. El tiempo de reaccidn es de 30 minutos,
El catalizador e separa por f%ltracién y se lava con meta-

nol, Cuando se evapora el metanol, queda dcido 2,4-difluor-d-

. netildihidrocindmico casi incoloro, en forma de aceite, que

se utiliza en la siguiente etapa sin nueva purificacidn,

.D. 4.,6-Difluor-2-metilindanona

Una solucidn de 54,8 g (0,274 moles) de dcido 2,4~
difluor-v%-metildihidrocindmico en 125 ml de cloruro de tio-
nilo se agité durante 90 minutos y después a reflujo durante
90 ﬁiﬁutos mds, La solucidn reaccionante se evapora a pre-~
sidn reducide dejando el cloruro de dcido producido en for-
na de aceite.

A una suspensidn de 60 é (0,45 moleé) de cloruro de
aluminio pulverizado anhidro, enfriada en un ballo de hielo,

en 250 ml de disulfuro de carbono seco se agrega gola a gbta

a 1o largo de 10 minutos una solucidn de 60 g del cloruro

de docido en 100 ml de disulfuro de carbono, Despuds de la

gdicidn, se retira el bafio de hielo y la temperatura ascien-

de lentamente hasta la temperatura ambieunte. La mezcla se

o2 -
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aglita a la temperatura ambiente durante 20 horas y des-

pués se vierte sobre 2 litros de una mezcla de geido clor-

" hfdrico acuoso al 10 % y hielo machacado, Se agreza éter

y la agitacidn se prosigue hasta disolucidn total. Ia capa
eﬁérea se extrae dos veces con dcido clorhfidrico al 5 %, v
dos veces con agua y dos veces con solucidn de bicarbonato
éédioo, después se diluye econ cloruro Qe metileno y se se-
ca sobre sulfato magnésico, Ia solucidn filtrads se evapo-
ra calentando a 70°C para dar la 4,6-difluor-u-metilindano-
na cruda, en forma de aceite que cristaliza dejéndolo en
reposo, El producto erudo se. purifica por cromatografia en
colurna de gel de silice (7,0 x 35 cm), 400 g de J.T. Baker
3405 rellena con una mezcla de éter de petrdleo/cloruro

de metileno (2:1). La columna se desarrollé y se eluys con
el mismo siétema disolvente y por recristalizacibn en clo-
ruro de metiléno/éter"de petrdleo se obtiene 4,6—diflﬁor—

2-metilindanona, p.f. 68-69°C.

" E. 5,7-Difluor-2-metilindenil-3-acetato de metilo

Alrededor del 20 % de una solucidn que contiene
ﬂ5;0 g (83 milimoles) de 4,6-difluor-2-metilindanona y
14,0 g (1,1 equivalentes) de- bromoacetato de metilo en '
100 m1 de benceno seco se agreza & una suspensidn de 6,5 g
(1,2 equivalentes) de polvo de cinc (Herck, secado a
120°/20 mm) en %4'm1 de benceno seco, en atmésfera de ni-

trdgeno, Se afiaden varios cristales de yodo y la mezcla

- 53 -



10

15

25

se lleva lentamente a reflujo, El resto de la solucidn

se agrega gota a gota a lo largo de 10 minutos y la mez-
cla se agita a reflujo durante la noche, es decir duran-
te 17 horas. La mezcla de reaccidn se enfria a la tempera-
tura ambiente, se vierte sobre 2,0 litros de 4cido sulfi-
rico acuoso al 20 ¢ y hielo machacado, con agitacidn y se
agrega éter hasta que se obbiene una solucidén transparente,
Ta capa etérea se extrae tres veces con 4cido sulfirico
acuoso al 5 %, tres veces con.agva, se diluye con metileno
y se seca con sulfato'magnésico. Ta solucidu etérea filtra~
da se evapora dando el hidroxiéster crudo.

Se afiaden 60,0 g de pentdxido de fdsforo pulverize-
do a 20,0 g del hidroxiéster en 400 ml de benceno secd, La
mezcla se agita a reflujo durante 30 minutos y la solacidn
bencdnica tfansparente se decanta. El residuo se enjuaga
con benceno y despuds con §ter., Las soluciones orgdnicas.
combinadas se diluyen con éter, se extraen seis vececs con
solueién acuosa de sulfato sddico, dos veces con solucidn
acuose, de bicarbonato potdsico, se diluye con cloruro de
metileno y se seca con sulfato magnésico. Bl indenilaceta-
to crudo se obtiene por evaporacibn de la elucidn filtrdda
para dar un aqeite. El producto se cristaliza en éter de
petrdleo formando 5,7adifluor-2-metilindenil~3-acetéto de

metilo, p.f. 69-70°€C,
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F. Acido 5,7=-difluor~2-metil—1-(p-metiltiobenciliden)-

3-indenilacético, mezela de isémeros geométricos

A una suspensidn de 4,78 g (20 milimoles) de 5,7~
difluor-2-metilindenil-3-acetato de metilo y 3,35 g (22 mi-
limoles) de p-metiltiobenzaldehido en 40 ml de metanol se-
co, bajo nitrdgeno, se afiaden 2,2 g (40 milimoles) de metd-
xido sédico pulverizado., Se produce una solucién transpa-
rente que se calienta a reflujo durante 60 minutos. Se agre-
ga un volumen igual de agua y se continda refluyendo bajo

nitrdgzeno durante 30 minutos para completar la saponifica-

- 0ibn, Ia solucidn se diluye con varios volimenes de agua ¥

se extrae con éter. Se hace burbujear nitrégeno a través

de la solucidn acuosa para eliminar el disolvente éter re-
sidual. Se utilizan 40 ml de 4cido acébico acuoso al 50 %
parsa preeipiﬁar el producto. Bl producto se recoge y se la-
va bien con agua y después se seca en un desecador sobre
lentejas de hidrdxido potdsico y finalmente en estufa a
100°, E1 producto crudd'recristaliza en cloruro de metile-
no/éter de petrdleo y da la mezcla cis y trans de los dci-
dos, p.f. 164-173°, en una relacidén 1:3, identificable por

integracidn de la sefial 2-CH3 del espectro de resonancia

.magnética nuclear a 7,82Y para la forma cis y 8,20~Y para

la forma trans.
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G. Aislamiento por cromatozrafis en columna de cis-

5, T=Aifluor-2-metil-1=(p-metiltiobenciliden )=3-

~ indenilacetato de metilo

Se afiaden 4 gotas de dcido sulfirico concentrado a
una solucidn de 1,0 g (2,8 milimoles) de deido 5,T7-difluor-
2~metil—1~(p-metiltiobenciliden);§~indenilacético en 60 ml
de metaﬂol seéco y la solucidn se agita a reflujo durante la
noche. Se enfria la solucidén y los cristales que se separan
Se recogen, se enjuagan coh-una mezcla fria de metanol/agua'
(1:1) y se secan sobre lentejas de hidrdxido potasico, Se

encuentra que estos cristales estdn constituidos aproxima-

' damente por el 95 % del isdémero trans y pueden ser purifica-

dos de nuevo por recristalizacidn en metanol dando el isd-
mero trans, p.f. 106-106,5°C, Se agrega bicarvonato potd-
sico pulverizado al filtrado procedente de la primera masa
de oristales, seguido de agua. De esta forma se obbiene una
segunda masa de éster mixto que esta eunriquecido en forma
cis y se utiliza para cromatografia. '

Se cromatografian 1,7 g de los ésteres mixtos cis

y trans en una columna de gel de silice (3,0 x 90 om),

- 250 g de J.T. .Baker 3405, rellena con una mezcla de cloru-

ro de metileno/éter de petroleo (1:9). La columna se de-
sarrolla y se eluye con una relacidn 1:4 de los mismos di-
solventes. Se recogen fracciones de 0,3 a 0,4 litros a me-

dida que se gluyen las bandas amarillas. De esta forma se
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obtiene el isdmero trans y el isémero cis (p.f. 94-95%);

espectro ultravioleta de la forma trans en MeOH }\max

'-257 mp, 256 y 362 qﬁ; espectfo ultravioleta del isdmero

cis en MeOH, ).max 218 ma, 260 y 357 mp.
H, Acido cig-5,7-difluor-2-metil-1-(p-metiltiobenci~

liden)-3-indeni1acéti¢o

Se afiaden 3,0 ml (3,0 milimoles) de hidréxido sé-
dico acuoso 1,0 N a 250 mg (0,64 milimoles) de cis-5,7-
difluor-2-metil~1-(p-metiltiobeneiliden)-3-indenilacetato

de metilo en 20 ml de metanol, en atmdsfera de nitrdgeno.

Ta mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora, se enfria,

- se diluye con ague y se acidula con varios mililitros de

deido ac€tico al 50 %, Se forman cristales y después de

enfrior en un bafio de hielo se recogen, se lavan a fondo

con agua y se someten a aspiracidn hasta que quedan casi

secos, E1l produdto se recristaliza en metanol-agua, se¢ se-
ca sobre lentejas de hidrdxido potdsico en un desecador de

vacio y finalmente en una estufa de vacio a 1000, De esta

_ forma se obtiene dcido cis-5,7-difluor-2-metil~1-(p-metil-

tiobenciliden)~3-indenilacético (p.f. 182-184°),

1. Acido cis-5,7-difluor~2-metil—f—(p-metilsulfi-

nilbenciliden)-3-indenilacético

Se afiaden 214 mg (1,0 milimoles) de peryodato sédi-
co en 2 ml de agua a 170 mg (0,475 milimoles) de dcido cis-

5, T-difluor-2-me til-1-(p-metiltiobenciliden)~3-indenilacé~
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f$ico en 12 ml de metanol y alrededor de 0,5 ml de acetona,.

a2 la temperatura ambiente. la mezcla se aglta durante la

" noche y después la cromatografia en capa delgada sobre gel

de sflice G utilizando cloruro de metileno/metanol (1:1)
como eluyente indica que no exis?en indicios del material
de partida sino trazas de swlfona a Ry 0,55; Ia mezela de
reaccidn se filtra y se concentra hasta pequefic volumen sin
calentar y se diluye con agua. Se recoge el producto, se
enjuaga con agua y se seca sobre lentejas de hidrdéxido po-
tédsico en un desecador de vacfo y finalmente en una estufa

a 80°, E1 producto se recristaliza en acetato de etilo/

. éter de petrdleo dando dcido cis-5,7-difluor-2-metil-1-(p-

metilsulfinilbenciliden)=3~indenilacético, p.f. 188-189°¢,
‘ EJEMPIO 12 )
Ao Cis—S,6—difluor-2-meti1—1-(n-metiitiobenciliden)—3~

-~

* indenilacetato de metilo

Se agregan 4 gotas de dcido sulfdrico concentrado

a una solucidn de 1,0 g (2,8 milimoles) de dcido 5,6-di-

- flior-2-metil-1-(p-metiltiobenciliden)-3~indenilecético en

60 ml de metanol seco ¥y la solucidn se agita a reflujo du-

rante la noche, Se enfria la soluecidn y se separan los cris—

tales, Al filtrado se afinde bicarbonato potdsico en polvo
y agua. Les ésteres cis y trans mezclados se cromatografian
sobre una columna (3,0 x 90 om) de gel de silice, 250 g

de J4.7, Baker'3405, rellena con cloruro de metileno/éter de
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petrdleo (1,9). Se desarrolla la columna y se eluye con

una relacidn 1:4 de los mismos disolventes, Se tomen
fracciones de 0,3 a 0,4 litros a medida que son eluidas

las bandas amarillas. De esta forma se obtiene el isdme-

ro trans y el isdémero cis.

3

"B,. Acido cis-5,6-difluor-2-metil-1-(p-metilsulfinil-

benciliden)-3-indenilacético

Se hace reaccionar c¢is-5,6-difluor-2-metil-1-(p-
metiltiobenciliden)-B—indenilacetato de metilo con hidrd-
xido sddico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
11H y el dcido cis-5,6-difluor-2-metil-1-(p-metiltiobenci~
liden)-3—iﬁdenilacético resultante es oxidaéo con peryo-

dato s0dico por el procedimiento del Ejemplo 111 para pro-

dueir 4eido cis-5,6-3ifluor-2-metil-1-(p-metilsulfinil-

benciliden)~3~indenilacético,
 Se prepara 4cido cis-5,6-difluor-2-metil-1-(p-metil-
sulfonilbenciliden)-3~indenilacético haciendo reaccicnar
deido cis~5,é—dif;uor~é~metil~1—(p-metilsulfinilbenoili-
den)-3~indenilacético con dcido m-cloroperbenzoico por el
procedimiento del Ejemplo 7. |
EJEMPLO 13 -

B~Fluor-2-netil-1-{p-metilsulfinilbenciliden)~-3-indenil-

scetomorfolida

Una mezcla de 0,01 moles de deido S5-flior-2-metil-

1-(p-metilsulfinilbenciliden)-3-indenilacético y 0,03 mo-
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les de cleruro de tionilo introducido en un sistena for-

mado por un matraz seco, un condensador y un tubo deseca~

dor, se calienta en un bafio de vapor hasta que cesa el des-

prendimiento de gas. Después se separa a vacio el exceso
de cloruro de tionilo, se recogé el residuo en un ligéro
exceso de €ter anhidro y se agrega lentamente a una solu-
cidn intensamente agitada ¥y enfriada con hielo de 0,035
moles de morfblina.seca en 100 ml de éter. La mezcla se
agita durante la noche a ld temperatura ambiente, se fil-
tra, se lava él hidrocloruro de’morfolina con €ter en ex—
ceso y los filtrados gtéreos combinados se lavan con dos
porciones de 100 ml de sgua, se secan sobre sulfato sddi-
co anhidro, se filtran y se separa el éter a vacio, Por
crouatografia del producto crudo en una coiumna de gel de
sflwce, utilizando éter en éter de petrdleo al 50-~100 %
en volumen/volumen como eluyente, se obtiene la morfolida
deseada,

Andlogamente, cuando la morfolina se sustituye por

une cantidad equivalente de las siguientes aminas, se ob-

_tienen las amidas correspondientes:

dimetilamina -
ebanolaming

bencilamina

N,N-dietiletilendiamina

glicinato de bencilo

2 60 -
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pipéridina

pirrolidina
N-metilpiperazina
N-fenilpiperazina
N-hidroxietilpiperazina
piperazina

dietilamina
dietanolaming
anilina

p-etoxiani;ina

p~cloroanilina

- p=~fluoranilina

p-trifluormetilanilina
butilamina

ciclohexilamina

metilamina

D-glucoxamina
tetra~o-acetil-d-glucosamina

D-galactosilaming

D-mancsilamina

N,N~dimetil—~glicinoamida
N,N-dibutilglicinoamida
H-metil-2-aminometilpiperiding
Ne-metil-2-gninometilpirroliding
P~et0xietilamina

di—(ﬁmeﬁoxietil)amina
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@ -fenetilamina‘
A «fenetilaming
~dibencilamina’ \
D~manosamina.-
EJEMPLO 14
Egteres de deido 5-fluor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenci-

liden-3~indenilacético

(A) Bsteres sencillosl- Se calienta a reflujo en un
bafio de vapor, mientras destila lentamente el disolvente, .
una mezela de 0,1 moles de deido 5-flior-2-metil-1-(p-me-
tilsulfinilbenciliden)-3-indenilaeético, 0,2 g de acido
p-toluensulfénico, 100 ml de etanol absoluto y 75 ml de’
benceno seco. Transcurridas 17 horés, el disolvente resi-
dual se separa bajo presidén reducida, E1 residuo se sus-
vende en solucidn acuosa de bicarbonato sddico y después
en agua hasta neutralidad, El éster etilico»resulfanté pue-
de ser recristalizado en disolventes organicos como aceta-

to de etilo, benoeno ¥y similares. Cuando se utilizan meta-

nol, propanol, terc-butanol y alcchol beneflico en Iugar

del etanol en el procedimiento anteridr, se obtienen los
correspondientes ésteres metilico, propflico, terc-butili-
co y bencilico,

| (B) Esteres alcoxialquilicos - Se agregan 0,055 mo-
les de €ter clorometilmetilico a una suspensidn de 0,05

moles de dcido 5-flior-2-metil-i-(p-metilsulfinilbencili=-
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den)-3-indenilacético y 0,15 moles de carbonato potdsico anhi-
dro en 250 ml de acetona anhidra. La mezcla se agite durante to
da la noche a la temperatura ambiente. Se agregan unos 200ml de
éter dieti{lico y se filtra la mezcla. El filtrado se lava 1 vegz
con 100 ml de agua y se seca sobre sulfato sédico anhidro. Luego
ge filtra.y el disolvente ise separa a vaclo. El residuo se cromato
grafia sobre 200 g de aldmina lavada al dcido usando como eluyente éter/
éter de petrdleo(de 10 a 60% en volumen de éter) dando 5 fliom-2-metil-1-f-metil
sulfinilbenciliden )-3-indenilacetato de metoximetilos

(C) Esteres dialguilaminoalquflicos - Una solucién de 0,0054 moles de
N-Nt-dicicohexil- carbo-di-imide en 6 ml de tetrahidrofirano arhidro se agre~
g8 & une solncién de 0,005 moles e deido 5-flior-2-metil-1-{p-metllsulfinilben~
‘ciliden 3~indentlacético y 0,0054 miles de 2-distileminoetanol en 17 ml de te
trehddraflireno enhidro. Ia mezcla se agite a la temperatura ambien~
te durante la noche. La diclclohexilurea se sepera por filtra-
cién y al filtrado se afiaden 2 ml de 4cido acético glacial.Deg
pués de permanecer la mezcla en reposo dureante 1 hora, se fil-
tra y al filtrado se afiaden 200 ml de éter. ILa solucién se ex-
trae después tres veces con 100 ml de HCL 2,5 N y los extrao-
tos se combinan, se lavan dos veces con 100 ml de &ter, sme en-
frian con hielo, se alcalinizen ligeramente ocon NH4O0H concen-
trado y se extraen tres veces con 100 ml de éter. Se combinan
los extractos etéreos, se lavan 10 veces con 100 ml de agua
pare  eliminar las trazas de la amina de partida, se secan

gobre carbonato potésico anhidro, se filtran y se evapo-
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ran a vacio., El residuo oleoso es 5-fldor-2-metil-1-(p-
metilsulfinilbenciliden)-3-indenilacetato de P-dietilami—
noetilo,

Cuando se utilizan en el procedimiento anterior
2~-dimetilaminoetanol, 3-dimetilamino-1-propanol, 3-dietil-
amino-1i-propanol, N-f-hidroxietilpiperidina, N-f-hidroxie-
tilpirrolidina, N~hidroximetilpirrolidina, N-metil-2-hidro-
ximetilpirrolidina, N-etil-2-hidroximetilpiperidina, 1—f—
hidroxietil=4'-metilpiperazina, o N-F-hidroxietilmorfolina
en lugar de 2-dietilaminoetanol, se obtienen los correspon=—
dientes ésteres F—dimetilaminoetilico, Y—dimetilaminopropi—
lico, Y-dietilaminopropilico, F-N-piperidiniletilico,
p-N-pirrolidinilet{lico, N-pirrolidinilmetilico, 2'-(1'-
metilpirrolidinilmet{lico), 4-metil-1-piperazinilet{lico,
N-etil=-2-piperidiniletilico y N-morfoliniletilico,

(D) 5-ridor-2-metil-1~(p-metilsulfinilbencilidenil)-
3-indenilacetato de fenilo - Una solucidn de 0,0054 moles
de N,N'-diciclohexil-carbo-di-imida en 6 ml de tetrahidro-
furano anhidro se agrega a una solucidu de 0,005 moles de
deido S-fldor-2-metil-1~(p-metilsulfinilbencilidenil)-3-
indenilacético y 0,0054 moles de fenol en 17 ml de te-
trahidrofurano anhidro. La mezcla se agita intensamente y
después se tapa y se deja en reposc a la temperatura am-
biente durante toda la noche. Después de separar por fil-

tracién la N,N'-diciclohexilurea, se aiiaden al filtrado
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fera de nitrdgeno, durante 5 horas, una mezcla de 0,06

2 ml de 4cido acdtico glacial y la mezcla se deja en re-

poso durante 1 hora, Después de filtrar, se agregan 200 ml
de éter al filtrado y lé‘solucién etérea se lava con dos
porciones de 100 ml de solucidén saturada de bicarbonato
sédico y tres porciones de 100 ml de agua y después se se-
ca sobre sulfato sddico anhidr&. Se filtra la mezcla, se
concentra a vacio hasta 25 ml y se cromatografia sobre una
columna de 150 g Qe alﬁmina lavada con acido, utilizando
como eluyente éter/éter de petrdleo (10-60 % en volumen/
volumen) para dar 5~flﬁor-2~metil—1-(p—m§tilsulfinilbenci-
lidenil)-3~indenilacgtato-de fenilo.,

‘ Anélogamente; utilizando 2-(2-metoxietoxi)etanol, gli-
col o N-acetiletanolamina en lugar de fenilo en el proce-
dimiento anterior, se obtienen, respeetivémente, 5—flior-
2-netil-1-(p-netilsulfinilbencilidenil)-3~indenilecetato
de é—(2-metoxietoxi)etilo, S5wfli10r-2~netile 1~ (p~metilsul-
finilbencilidenil)-3-indenilacetato de p-hidroxietilo y
5—flior-2-metil-1~(p-metilsulfinilbencilidenil)-3-indenil-
acetato de p-acetamidoetilo, |

Se calienta a reflujo con rdpida agitacidn, en atmds-

‘moles de 5,6-difluor-2-metil-{~(p~metilsulfinilbencili~

den)-3-indenilacetato sddico y 0,05 moles de bromuro de
tritilo en 100 ml de henceno anhidro. La mezcla de regcm

cidén caliente se filtra y el filtrado se concentra a va-

- 65 -
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cfo., E1 aceite residual se recristalizs en metil-etil-

»

" cetona dando 5,6-difluor-2-metil-1-(p-metilsulfinilben—

ciliden)~3~indenilacetato de tritilo.

Andlogamente, si se emplean los ésteres fenflico 5
tritilico del decido s-flﬁor-zumeti1¢1-(pnmetilsulfinil-
bénciliden)—3-indenilacético u -otro éualquierg de los
doidos 3-indenilicos descritos en otros ejemplos en ligar
del dcido ‘antes mencionado en.cualquiera de las érepara-
ciones anteriores, se obtienen los ésteres correspondien-
tes, 7 |

EJEMPLO_15
N-[5-£1or-2-metil-1=(p-metilsulfinilbenciliden)=3=1nde~

nilacetill glicina

(A) N-[5-flior-2-metil-1-~(p-metilsulfinilbenciliden)-

3-indenilacetil]glicinato de bencilo - Se gigue el proce-
dimiento del Ejeﬁplo 14, utilizahdo bencilaminoacetato

en lugar de la morfolina para producir el compuesto ci-
tado.,

(B) N-[5~fllior-2-metil-1~(p-metilsulfinilbenciliden)-
3—1ndeni1aoetil}g&icina ~ Se deja en reposo a la tempera-
tura ambiente, durante 18 horas, 0,003 moles de N—[S—flﬁor—
2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)-3-indenilacetil] -
glicinato de bencilo en una mezcla de 25 ml de etanol an-
hidro y 2,5 ml de hidrdxido sédico 1 W.Ia solucidn se di-

luye con agua y se extrae con éter, Ia capa acuosg se aci-
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dula con dcido clorhidrico dilufdo y el producto orgdni-

co se extrae con acetato de etilo, se lava con agua y se

" seca sobre sulfato sédico, Por evaporacidn de la solueidn

se obtiene N-[5-flior-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenci-
liden)-3-indenilacetil] glicina.

Cuando en el procedimiento anterior se utiliza otro
cualquiéra de los dcidos 1-aralquiliden~3-indenilaliféé
ticos de los otros e¢jepplos de esta memoria en lugar del
écﬁdo 5—fldor-2-ﬁetil—1-(p—metilsulfinilbenciliden)-3- 1

indenilacético, se obtiene la indenilacilglicina corres-

pondiente.
EJEMPIO 16

A, 5Flior—~2-me $il-i~(p-metilsnlfinilbenciliden)—3—

indenilacetato sddico

A una solucidn de 0,27 g de metéxido sdédico en

'5 ml de metanol se agregan 1,79 g de deido 5-flior-2-me-

til-1~(p-metilsulfinilbenciliden)-3-indenilacético en
10 wl de metanol., La mezcla de reaccidn se agita durante

20 minutos y se evapora a sequedad dando 5-fldor~2-metil-

" 1~(p-metilsulfinilbenciliden)=3-indenilacetato sddico,

B. 5-Flﬁor—2—metil—1-(p—metilsulfinilbenciliden)—3—'

indenilacetato cdleico

Se repite la reaccidn anterior utilizando 2 moles
de deido por mol de metdxido cdleico. Empleando las mis-
mas condiciones de reaccidn y técnicas se obtiene 5-flior-

2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)~3~indenilacetato

- 67 -
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Una mezcla de 250 partes de écido 5—fldor—2—metil—

1-(p—metilsu1finilbenciliden)?3-indenilacético ¥y 25 par-

tes de lactosa se granula con el agua necesaria y sobre

eata mezcla se ai:aden 100 purtes de almiddn de mafz. La

masa se pasa por un tamiz de 16 mallas, Los grénulos 5e

secan a una tewperatura inferior a 60°C, Los granulos se-

cos se pas.n por un tamiz de 16 mallas y se mezclan con

3,8 partes de estearato maznésico, Uespués se comprimen

en tabletas adecuadas para la administracidn oral de

acuerdo con el uétodo de esta invencidn,

En resumen la Patente de Invencidén que se solici-

ta deber& recaer sobre las siguientes:

- RETIVINDICACIONES

1. Un wétodo para la preparacién de derivados de &ci~-

dos indenilacéticos sustituidos de férmula:

- 68 -
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donde

(EE} puede ser arilo o heteroarilo;

1

3,

puede ser hidrdgeno, a&lquilo inferior o alqui-
lo inferior halogenado;

puede ser hidrdgeno o alquilo;

Ry, Rg y Ry pueden ser cada uno de ellos hidrd
geno, alguilo, aciloxi, alcoxi, nitro, amino,
acilamino, alquilaminc, dialguilamino, dialquil
aminoalquilo, sulfamilo, alquiltio, mercapto,
haldgeno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilsulfo-
nilo, oiéno, carboxilo, carboalcoxi, carbamido,
haloalquilo, cicloalquilo o cicloalcoxi;

puede ser alquilsulfinilo o alquilsulfonilo;
puede ser hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi

0o haloalquiloy; ¥y

es hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior sus
titufdo, amino, alquilamino, dialquilamino, N-mor
folino, hidroxialquilamino, polihidroxialquila-
mino, dialquilaminoalquilamino, awminoalquilamino

vy el grupo OMe, donde Me es un catidn.

cuyo procedimiento comprende las etapas de:
(a) hacer reaccionar un indeno con un aldehido; y
(b) oxidar el Acido indenacético resultante.
2.Un método segln la reivindicecién l,para la pre-

paracidén de fcidos indenilacéticos sustitufdos de férmula:

- 69 -
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Ry R,
l
Ry CHCe-1

6 gﬂ

P

R7
donde (Ar Rl’ R2, RB’ Rq, R5’ R6, R7, R8 y M tienen
el significado dado en la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque el indeno utilizado en la etapa (a) es un
dcido indenilacético y en la reaccidn con el aldehido
se forma un Acido l-alquiltiobenciliden-3~indenilacéti
co que posteriormente se somete a oxidacidn en la eta-
pa (bj.

3. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1,

en el que el coupuesto obtenido es de fdrmula:
R3 '

T
CH- COiT

R,

- 90 -
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es hidrdgeno, alquilo inferior o alquilo infe-
rior halogenado;

es hidrdgeno o alquilo;

R3’ By, R5 ¥ By son cada uno de ellos hidrégeno,

M

alquilo, aciloxi, alcoxi, nitro, amino, acila-~
mino, alquilamino, dialquilamino, dialquilamino
alquilo, sulfamilo, alquiltio, mercapto, halb-
geno, hidroxi, hidroxialquilo, alquilsulionilo,
clano, carboxilo, carboalcoxi, carbamido, halo-
alquilo, cicloalquilo o cicloalcoxi;

es alquilsulf;nilo o alquilsulfonilo;

es hidrdgeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi o halp
alquilo; ¥y

es hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido, awino, alguilamino, dialquilamino,
N;morfolino, hidroxialquilamino, polihidroxial
quilamino, dialquilaminoalquilawmino, aminoalqui

lamino y el grupo Ole, donde Me es un catibn.

4, Un procedimiento segln la reivindicacién 3, en

el que el compuesto obtenido es de férmula:

an s,
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donde

iyt

Ry
7
Ry I
Rg™\
R CH

&

es hidrbigeno, alguilo inferior o haloalguilo

inferior;

es hidrdgeno o alquilo inferior;

es hidrdgeno;

es hidrdgeno, haldgeno,
alquil(inierior)amino o
no;

es hidrégeno, haldgeno,
alquil(inferior)aunino o
es hidrdégeno, haldgeno,

alquil(inferiorjamino o

alcoxi inferior, amino,

dialquil(inferior)ami-

alcoxi inferior, amino,
dialquil(inrerior)amino;
alcoxi inferior, amino,

dialquil(inferior)amino;

es alquil(inferior)sultinilo o alquil(inferior)-

sulfonilog

es hidrbégeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior

o haloalguilo inferior;

y

es hidroxi, alcoxi inferior, alcoxi inferior sug

- 72 -
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sustituido, amino, alquilamino, dialquilawino,
N-mortolino, hidroxialquilamino, polihidroxial
quilamino, dialquilaminoalquilamino, aminoalqui
lamino y el grupo Orle, donde He es un catidn.
5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, en

el que el compuesto obtenido es de formula:

Ry R,
|
Ry CIICOOH
R
R5 2 -
R a
6
"3

R?.

es hidrbdgeno o alquilo inferior;

R2 es alquilo inferior;

R3 es hidrbdgeno;

R4 es haldgeno, alcoxi inferior, alcoxi o dialquil-

(inrerior)amino;

R5 es hidrdgeno, haldgeno, alcoxi inferior o dial-
quil(inferior)amino;
R. es hidrbgeno, haldgeno, alcoxi inrerior o dial-

quil(inrerior)amino;
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es alquil(inferior)sulrinilo o alquil(inferior)=-

sulfonilo; y

es

Un

hidrbégeno.

procedimiento segin la reivindicacidn 5, en

el que se obtienen los isdmeros cis y trans de los com-

puestos descritos en la reivindicacién 5,

7. Un procedimiento segln la reivindicacidn 5, en

el que:
Rl es
R2 es
R3 es
R4 es
R5 es
R6 es
Ry es’
RB es
8, Un
el que:
Rl es
R2 es
R5 es
R, es
35 es
RG es
R7 es

hidrbgeno;
wetilo;
hidrbzeno;
flbor;

fldor;
hidrbgeno;
metilsuliinilo y
hidrbgeno.

procedimiento segin la reivindicacién 5, en

metilo;
metilo;
hidrdgeno;
flhor;
flbor;
hidrdgeno;

metilsulfiniloy y

-4 -
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hidrbgeno.

procedimiento segln la reivindicacidn 5, en

hidrégeno;

metilo;

hidrégeno;

rlbor;

hidrbdgeno;

t1lhor;
metilsulfinilo; y
hidrbdgeno. |

procedimiento segyln la reivindicacidn %, en

metilo;

metilo;
hidrdgeno;

me toxi;

flbor;

hidrbgeno;
metilsulfinilo; y

nidrégeno.

11. Un procedimiento segin la reivindicacidn 5, en

el que:

€8

es

hidrbgeno;

metilo;
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1 Rz es hidrdgeno;

R, es fllor;
Ry es hidrdgeno;
Ry es flior;
2 Ry es metilsulfonilo; y
Rg es hidrégeno.
12. Un procedimiento segln la reivindicacidn 5, en
el que:
R, es hidrbgeno;
10 R, es metilo;
R3 es hidrbgeno;

R, es flior;

) Ry es hidrdgeno;
. R. es hidrdgeno;
i5 Ry es metilsulfinilo; y

Ry es hidrdgeno.

13. Un procedimiento segin la reivindicacién 5, en

el que:
- Rl es hidrdgeno;
20
e Ry es metilo;
R5 es hidrdgeno;
R, es fllor;
R5 es hidrbgeno;
R- es hidrbgeno;
25 6 Beno; ,
R7 es metilsulfonilo; y

9 - 70 =
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1 : Rg es hidrbgeno.
14, Un procedimiento segin la reivindicacibn 5, en
el que:
Rl es metilo;
5 By es metilo;
3 ©8 hidrbgeno;
R, es flfor;
R5 es hidrdgeno;
R es hidrbgeno;
10 R7 es metilsulfinilo; y
Rg es hidrdgeno.
15, Un procedimiento segin la reivindicacidén 5, en
el que:
R, es hidrdgeno;
15 R, es metilo;
' R3 es hidrégeno;

R4 es cloro;

R5 es hidrbdgeno;
: R- es hidrdgeno;
20 R, es metilsulfinilo; y
Ry es hiarégeno.
16, Un procedimiento segin la reivindicacidn 5, en
el que:
R, es hidrégeno;
25

R2 es metilo;

- 07 -
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R3 es hidrodgeno;

R, es metoxi;

R5 es fllor;

Rg es hidrdgeno;

R7 es metilsulfinilo; y
Rg es hidrdgeno.

17. Un érocedimiento segln la reivindicacidn 1, en
el que el compuesto obtenido es acido cig=5=-flior-2-
metil-l-(p-metilsulfinil-benciliden)~3~indenilacético.

18, Se reivindica por Altimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: "UN METODO PARA IA PREPARACION DE DERIVADOS DE ACI-
DOS INDENILACETICOS SUSTITUIDOS". ‘

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de setenta y
ocho piginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de agosto de 1970.

BERWARDO UNGRIA
PePe
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