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RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen dcidos 1-03@-54indaniloxi(o‘tio)alca-
noicos 2,2~-disustitufdos y sus sales, ésteres, anhfdridos,
amidas y derivados S-tetrazolflicos. Los productos presen-
tan una utilidad farmacéutica doble ya que poseen actividad
diurdtica, salurética y uricosdrica. Los productos decidos
se preparan tratando una S-hidroxi(o mercapto)-1-indanona
2,2-disustitufda con un geido haloalcunoico o un éster de
este Ultimo y, si se emplea el d&ster, hidrolizdndolo,

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de com-
puestos quimicos que pueden ser descritos en general como
dcidos 1~-oxo-5-indaniloxi(o fio)alcanoicos 2,2-disustisuf-
dos y a sus sales, ésteres, anh¥dridos, amidas y derivados
S5-tetragolilicos no tdxicos y farmacoldgicamente aceptables.
Tambidn es un objeto de esta inveneidn la desceripeidn de un
método para la preparacidn de los deidos 1-0x0-5-~indanil-
oxialcanoicos 2,2~disustitufdos. Los estudios farmacoldgi-
cos indican que estos productos son eficaces agentes diuré-
ticos y salurdticos que pueden ser utilizados en el trata-
miento de los estados asociados a la retencidn de electro-
litos y humores. Estos productos tambidn son Utiles en el
tratamiento de la hipertensidn, Ademds, estos compuestos
pueden mentener la concentracidn de dcido Urico en el orga-

nismo a los niveles de pretratamiento o incluso producir
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una reduccidn de la concentracidn de decido drico. Todos los
compuestos de esta invencidn poseen las actividades descri-
tés; sin embargo, mediante modificaciones estructurales se
observan diversos grados de actividad.

Cuando se administran a dosis terapéuticas, en vehi-
c&;os convencionales, estos productos reducen eficazmente
la cantidad de iones sodio y cloruro en el orggnismo, reba-
Jan los excesos peligrosos de humores a niveles aceptables
¥, en general, alivian log estados habitualmente asociados
al edema., Ademds, estos compuestos resuelven un importante
problema asociado a muchos de los diurdticos y saluréticos
actualmente existentes. Muchos de los diurdticos y saluré-
ticos actuales, cuando son administrados presentan %endenp
éia a inducir hiperuricemia que puede precipitar decido Uri-
c¢o o urato sddico, o ambos, en el organismo y producir ca-
psog de gote entre leves y graves. Los compuestos de esta

invencidn constituyen una eficaz herramienta para el trata

"miento de los pacientes (humenos y animales) que reqﬁleren

un tratamiento diurdtico y salurdtico sin incurrir en el
riesgo de inducir gota.

Los dcidos 1-ox0-5~-indaniloxi(o tio)alcancicos
2,2-disustituf¥dos (I) de la invencidn responden a la si-

guiente fdrmula estructural:
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0 S—
Ho-8-v« . ®

I R
donde A es oxfgeno o azufre; R es alquilo inferior conte-
niendo de 1 a 5 dtomos de carbono como mefilo,_etilo, n-pro
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
tilo y similares; cicloalquilo, por e jemplo ecicloalquilo
conteniendo de 3 a 6 dtomos de carbono en el micleo nomo
c¢iclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y si-
milares; ! es alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono
como metilo, etilo, nrpropilo; isopropilo, n~butilo, isobu-
tilo, terc-putilo, n-pentilo y similares; alquenilc infe-
rior conteniendo de 3 a 5 £tomos de carbono como alilo,
1=y 2= ¢ 3~butenilo, 1-, 2-, 3- $ 4-pentenilo y similares,
haloalquenilo inferior de 3 a 5 £tomos de carbono, ceno
2-g¢loroalilo, 2-~cloro-2-butenilo, 2-cloro-2-pentenilc y si-
nilares; alquinilo inferior de 3 a 5 dtomos de carbono como
propargilo, 1-, 2- ¢ 3-butinilo, 1-, 2-, 3~ ¢ 4~-pentinilo y
similares; fenilalquilo inferior donde el grupo alquilo in-
ferior contiene de 1 a 3 dtomos de carbono como bencilo,
fenetilo, fenilproﬁilo y similares; fenilalquenilo infe-
rior como cinamilo y similares; hidroxialquiloe inferior,
vor ejemplo hidroximetilo y similares; hidroxicicloalquilo,

por ejemplo hidroxiciclopentilo o hidroxiciclohexilo; ci-
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cloalquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono, por ejemplo
ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo y similares; alcoxi-

(ihferior)alquilo inferior, oxoalquilo inferior y simila-

res o bien R y R pueden estar unidos entre gf para formar

Junto con los dtomos de carbono a los que estdn enlazadog
uﬁ radical cicloalgquilo de 3 a 7 dtomos de carbono en el
micleo gue puede no llevar sustituyentes o estd sustitui-
do con alquilo inferior o hidroxi, por ejemplo eicleproni-
lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cieloheptilo,
metileiclopropilo, hidroxiciclopentilo y similares; R2 es
hidrdgeno, haldgeno, por ejemplo cloro, bromo y similares;
alquilo'inferior de 1 a 5 dtomos de carbono; arilo zomo fe-
nilo o arilo sustitufdo donde el sustituyente es alquilo
inferior o haldgeno; R® es hidrdgeno o metilo; X! es hi-
drdgeno, metilo o haldgeno como cloro, bromo, fllor y simi
lares y X? es metilo o haldgeno como cloro, bromo, fldor y si

milares o bien X1 y X? pueden estar unidos para formar una

‘cadena de hidrocarbileno de 3 a 4 dtomos de carbono, por

ejemplo trimetileno, tetrametileno, 1,3-butadienileno y si-
milares e Y es un radical alquileno o haloalquileno con

4 dtomos de carbono como mdximo, que contiene de 1 a 3 dto-
mos de carbono lineales entre el grupo oxi (o tio) y el
grupo carboxi, por ejemplo metileno, etilideno, propilideno,
igopropilideno, etileno, trimetileno, fluormetileno y si-

milares. La invencidn también comprende las sales, désteres,
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anh¥dridos y-amidas farmacduticamente aceptables y los de—~
rivados donde el radical 5-tetrazolile sustituye al grupo
cérboxi.

Un aspecto preferido de esta invencidn son los com-
puestos de Fdrmula I anterior donde A es ox¥geno, Y es
~CHy-, X', X°, B, R, ¥ y K son los definidos anterior-
mente y sus sales no tdxicas y farmacdéuticamente aceptablés.

Las realizaciones mds preferidas de esta invencidn
son los deidos 1-o0xo-5-indaniloxi-acdticos 2,2-disustituf-

dos 6,7-disustitufdos de la siguiente fdrmula estructural:

HoggHao

Ia

donde R3 es alquilo inferior de 1 a 3 dtomos de carbono co-

mo metilo, etilo, n-propilo o isopropile o cicloalquilio de
5 ¢ 6 dtomos de carbono en el mfcleo como ciclopenivilo o
clelohexilo, hidroxicicloalquilo de 4 a 6 dtomos de carbo-
no como hidroxiciclopentilo 0 hidroxiciclohexilo o fenil-
alquilo inferior como bencilo y R4 es alquilo inferior de
1 a 3 dtomos de carbono como metilo, etilo, n-propilo o
isopropilo; o bien R3 Yy R4 pueden estar unidos para formar
Jjunto con el dtomo de carbono al que estdn enlazados un

radical eicloalquilo que contiene de 5 a 6 dtomos de carbo-
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no en el mdcleo como ciclopentilo, ciclohexilo y similares
y X3 ¥ X4 son radicales iguales o diferentes, seleccionados
entre metilo o cloro y sus sales no tdxicas y farmacoldgica
mente aceptables. La clase citada de compuestos presenta
una actividad diurética y salurética especialmente buena y
tambidn o bien mantiene la concentracidn de deido drico';n
el organismo a los niveles de pretratamiento o incluso pro-
duce una reduccidn de la concentracidn de deido urico.

Los dcidos 1-oxo~-5-indaniloxi(o tio)alcanoicos 2,2-
disustitufdos y sus ésteres (I) dunde Y contiene 1 ¢ 3 4to-
mos de carbono lineales, pueden ser preparados por un mé-
todo de eterificacidn que consiste en hacer reaccionar un
doido haloacético o un é&ster del mismo de fdrmula:

0
Il 5
ZYGOR
donde R5 es hidrdgeno o alquilo inferior como metilo, eti-

lo y similares y Z es haldgeno como bromo, cloro, yodo y si

: milareg, con una 5-hidroxi(o mercapto)-1-indanona 2,2—disu§

titufda adecuada (II, infra). La siguiente ecuacidn ilus-

tre esta reaccidn:
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e

0 :
HOgY'A 2'

donde X1,'X?, R, R’ ¥ 2 son los definidos anteriormente;

R1' es alquilo inferior, alquenilo inferior, haloalquenilo
inferior, alquinile inferior, fenilalguilo inferior, crclo=-
alquilalquilo de 4 a 7 dtomos de carbono, alcoxi(inferior)-
alquilo inferior, oxoalquilo inferior o fenilalqﬁenilo in-
ferior, donde estos sustituyentes son los definidos al tra
tar de R1; 0 bien R y R1‘ pueden estar unidos para formar
junto con el dgtomo de carbono al que estdn enlazados un ra-
dical cicloalquilo gue contiene der4 a 7 dtomos de carbono -

en el nfcleo; ¥ es un radical alquileno o haloalquileno de

inferior
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1 ¢ 3 dtomos de carbono lineales como se ha definido ante-
riormente, RZ' es hidrdgeno, alquilo inferior, arilo o ari-
16 sustitufdo y R* es hidrdgeno o metilo. En general, la
reaccidn se lleva a cabo en presencia de una base tal como

un carbonato, hidrdxido o alcdxido de metal alcalino, como

_carbonato potdsico, carbonato sddico, hidrdxido potdsico,

hidrdxido sddico, etdxido sddico y similares. Puede emplear
se cualquier disolvente que sea inerte o prdcticamente iner
te frente a las sustancias reaccionantes en el que los reag
tivog sean razonablemente solubles., La acetona, el etanol
y la dimetilformamida, por ejemplo, han resulfado ser disol-
ventes especialmente ventajosos. La reaccidn puede efevtuar
se a una temperatura comprendida aproximadamente entre 25°¢
vy la temperatura de reflujo del disolvente particular em-
pleado. La reaccidn con el dcido o el éster haloacdtico es

generalmente completa en unos 10 a 60 minutos. Si se emplea

el éster haloacdtico, el dster obtenido puede ser hidroliza

do al decido libre por métodos conocidos por los expertos en

la técnica,

Otro nuevo procedimiento de esta invencidn consiste
en pirolizar un (1-oxo-indaniloxi)acetato de terc-butilo

2,2~disustituido de fdrmula:
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|
(CH).CO~CCH,0
3 2 1T Rn

donde R es alguilo inferior de 1 @ 5 dtomos de carbono co-
mo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti
lo, terc-butilo, n-pentilo y similares; cicloalquilo, por
ejemplo cicloalguilo de 3 a 6 dtomos de carbono en el mf-
cleo como ciclépentilo, ciclohexilo y similares; R1 es al-
quilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono como metilo, eti-
lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butiio,
n-pentilo ¥y similares; alquenilo inferior de 3 a 5 dtomos
de carbono, como alilo, 1-, 2- ¢ 3—butenilo; 1=y 2=, 3= 6
4-pentenilo y similares; haloalguenilo inferior de 3 a §
dtomos de carbono como 2-cloroalilo, 2-cloro-2-butenilo,
2-cloro-2-pentenilo y similares; alqﬁinilo inferior de 3 a
5 4tomos de carbono como propargilo, 1-, 2- 4 3-butinilo,
1=y 2=, 3= d 4-pentinilo y similares; fenilalquilo infe-
rior donde el grupo alquilo inferior contiene de 1 a 3 dto-
mos de carbono como bencilo, fenetilo, fenilpropilo y si-
milares; fenilalquenilo inferior como cinamileo y similares;
hidroxieicloalquilo, por ejemplo hidroxiciclopentile o hi-
droxiciclohexilo y similares; cicloalquilélquilo de 4 a7

dtomos de carbono, por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclo-
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pentilmetilo y similares; alcoxi(inferior)alquilo inferior
u oxoalquilo inferior o bien R y R1 pueden estar unidos pa-
ra formar junto con los dtomos de carbono a los que estdn
enlazados un radical cicloalquilo que contiene de 3 a 7
dtomos de carbono en el mfcleo y que puede no llevar sus-
tituyentes o estar sustituido con un grupo hidroxi o alqui—
lo‘inferior, por ejemplo ciclopropile, ciclobutilo, ciclo—
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, metilciclopropilo, hi-
droxiciclopentilo y similares; Rz es hidrdgeno, haldgenn,
por ejemplo cloro, bromo y similares o alquile inferior de
1 a5 dtomos de carbono o arilo como fenilo o arilo susti-
tufdo donde el sustituyente es alquilo inferior o haldgeno;
R es hidrdgeno o metilo; X1 es hidrdgeno, metilo o haidge-
no como cloro, bromo, fllor y similares y X2 es metilc o
haldgeno comé cloro, bromo, fludor y similares o bien x‘ ¥y
X2 pueden estar unidos para formar une cadena de hidrocar-
bileno que contiene de 3 a 4 étomoslde carbono, por ejemplo
trimetileno, tetrametileno, 1,3-butadienilenc y similares,
cuyo nuevo procedimiento consiste en calentar el éster en
presencia de un dcido fuerte, por ejemplo en presencia de
decido p-toluensulfdnico, deido sulfurico, Zcido benzosul-
fdnico, cloruro de hidrdgeno gaseoso y similares. En gene-
ral, la pirdlisis se efectua calentando a una temperatura
comprendida entre unos 70° y 140°¢ N prefériblemente, en-

tre unos 80° ¥y 100°¢, Asimismo, la reaccidn puede efectuar-

- 11 -
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se sin disolvente 0 en presencia de un medio no acuoso ade-
cuado en el que las sustancias reaccionantes sean razona-
biemente solubles, por ejemplo en presencia de benceno, %o
lueno, xileno y similares.

Los deidos 1-0x0-5-indaniloxi(o tio)alcanoicos 2,2~
disustitutdos (I) donde la cadena alquildnica contiene
2 dtomos de carbono lineales entre los grupos carboxi y
oxi (o tio) se preparan a partir de sus correspondientes
5-hidroxi(o mercapto)-1-indanonas 2,2-disustitufdas (II) por
reaccidn de estas Udltimas con propiolabtona 0 con una. pro-

piolactona apropiadamente sustitufda, en presencia de una

‘base tal como una solucidn acuosa de hidrdxido sddico, pre-

feriblemente mientras se calienta la solucidn a las tempera
turas de reflujo; seguido de acidulacidn del carboxilato
intermedio asf formado al dcido deseado. La siguiente ecua-

cidn ilustra la reaccidn:

X2 o]
Xl R ; 5
1 + C(R"),-C(R")
R ; 2 2
R | |
HA 0 C=0
R2

MOH

- 12 -
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0 SRR R .1
W0-80(85) (D) 4 | :
2 2 R
' Ic
Aciduwlacidn
2

i |

HO—EC(RE)ZC(RS)ZA X

Ib

donde 4, R, R'', R®', B%, R, X' y ¥°

son los definidos an
teriormente y M es un catidn derivado de un hidrdxido de me
tal alcalino o de un carbonato de metal alcalino, por ejem—

plo un catidn sodio o potasio.

Las Sthdroxi(o mercapto)-1-indanonas 2,2-disustitui-
das (II, infra), que también presenten actividad diurdtica
¥y uricosurica, se preparan por tratamiento de la 5-alcoxi-~
(inferior)(o alquiltio inferior)-1-indanona 2,2-disustituf-
da, correspondientemente sustituifda, con un reactivo que
escinda el grupo éter, como cloruro de aluminio, hidroclo-
ruro de piridina, sodio eﬁ amoniaco lfquido y similares,

Cuando se emplea cloruro de aluminio, el disolvente puede

- 13 -
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ser heptano, disulfuro de carbono, cloruro de metileno y si
milares y cuando se emplea hidrocloruro de piridina, no es
necesario emplear un disolvente. La siguiente ecuacidn ilus

tra este proceso:

x2 §? 0

0 'R
4 1 :_I
x* ! R X n{/
1 escisién - .
o del éter
6 R 7
R°A HA
2'

2

2' on Ll : -
y By X' y X* son los definidos ante~

donde 4, R, R, R
riormente Y R6 es alquilo inferior,

Las S5-alcoxi(inferior){o alquiltio inferior)-1-irdano-
nas 2,2-disustitufdas (III, supra) que presentan actividad
uricosurica se preparan tratandoAuna.5—alcoxi(inferior)(o
alquiltio inferior)-1-indanona 2-sustiturda (IV, infrz) con
un reactivo alquilante adecuado de férmula R1'Z, donde
R1' y Z son los definidos anteriormente. Esta reaccidu se
lleva a cabo tratando primero la 5-alcoxi(inferior)-1-inda-
nona 2-sustitu¥da (IV) con una base adecuada, por ejemplo
un hidruro de metal alcalino como hidruro sddico y simila-
res, o un alcdxido de metal alcalino, por ejemplo terc-bu-
tdxido potdsico y similares. Otras bases qﬁe pueden emplear-
se son amida sddica, amida de litio y similares., Este com-

puesto basificado se trata después con el reactivo alqui-

- 14 -
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lante, R1'Z. Puede emplearse cualquier disolvente que sea
inerte o prédeticamente inerte frente a las sustancias reac-
ciénantes empleadas., Los disolventes adecuados son, por
ejemplo, 1,2-dimetoxietano, terc-butanol, benceno, dime-
tilformamida y similares. La reaccidn puede efectuarse a
una temperatura comprendida entre unos 25° y 150°C, En ge-
neral, la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura com-
prendida entre unos 75° y 90°C. La siguiente ecuacidn ilus-

tra este proceso:

2 e

0 | ?I
- . / R
x* < " = .7
Base R =2 A~ R$
RS R ww
g2 R
IV III

donde 4, R, R'', B®', B®

’ X1, X2 Y % son los definidos an-
teriormente.

las 5-alcoxi(inferior)(y alquil tio inferior)-i-inda-
nonas 2-sustitutdas (IV, supra) empleadas en 1o que aaniece-
de pueden ser preparadas por varios métodos . Uno de los
métodos consiste en tratar la 5-hidroxi-i-indanons 2-sus-
titufde con un agente alquilante como sulfato de dimetilo
o sulfato de dietilo, en presencia de una base como hidrd-
xido gddico o hidrdxido potdsico. Otros agentes alquilan-

tes que pueden emplearse son yoduro de metilo, yoduro de

etilo y similares, empleando la dimetilformamide como di-

- 15 - >



10

15

20

25

6 g Cieloglouilacién

solvente preferido y carbonato potdsico como base., Las
5-hidroxi(y 5-mercapto)-1-indanonas 2-sustitufdas emplea—
das en este procedimiento particular son compuestos cono-
cidos descritos en la patente estadounidense n? 3.668,241.
Un segundo método para la preparacidn de 5-alcoxi-
(inferior)(y alquiltio inferior)-1-indanonas 2-sustitufdas
(IV) comprende la cicloalquilacidn de un (2-alquilidenal-
canoil )benceno sustitufdo en el mfcleo con alcoxi inferior
(o alguiltio inferior) (V, infra) por tratamiento cor un
dcido aceptor de electrones, por ejemplo un dcido de Tewis
como deido sulfurico concentrado, deido polifosfdrico, tri
fluorurdvde boro y similares. La reaccidn puede efectuarse
a una temperatura comprendida entre unos o° 4 60°C; en ge-
neral, la reaccidn se lleva a cabo & la temperatura ambien-

te. La siguiente scuacidn ilustra este procedimiento:
x2 | £ 0

L ! 2 '

X --C ""R ~.

=4 | ot

l CH

i

|
% R?
v Iv

R°A _ 6

2!
donde A, R, R

R R6; X' v X° son los definidos anteriormen-
te.

Las 2-espiro-5-alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior)-
1-indanonas (IVa) se preparan por tratamiento de una 2-(w-ha

loalquil)-5-alcoxi(inferior) (o alquiltio inferior)-1-indano-

- 16 =
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na (IVb) con una base, por ejemplo un hidruro de metal al-
calino como hidruro sddico y similares, en un disolvente
inerte como 1,2-dimetoxietano, a la temperatura de reflujo

del disolvente particular empleado., La siguiente ecuacidn

ilustra este proceso:
2 £ o
0 |
e I (GHQ)yZ (CH2)y
Base ‘
RO ROy
IV IVa

donde A, R6, Xﬂ, x? y 2 son los definidos anteriormente e

¥y es un nimero entero con un valor de 3 a 6.

Los alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior)(nuclear)-
(2-alquilidenalcancil )bencenos (V, supra) empleados aulbe-
riormente pueden ser preparados por uno de tres métcdos po~
sibles, Un método, limitado a la preparacidn de los alcoxi-
(inferior)(o alquiltio inferior)(nuclear)-4-(2-metilenzlea-
noil)bencenos (Va), comprende el tratamiento de un alsoxi-
(inferior) (o alquiltio inferior)(nuclear)-4-alcanoilbence-
no (VI) con hidrocloruro de dimetilamina y paraformaldehi-
do, seguido de tratamiento del producto intermediario de
Mannich (VIa) asi obtenido con bicarbonato sddico acuoso o
dimetilformamida anhidra, con o sin aplicacidn de calor,

para dar el compuesto deseado Va. lLa sig:iiente ecuacidn

ilustra este proceso:

- 17 =-
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2 ﬁ X
™ C~CH, R x C~GHR
HN(CH3)2.H01 _ ?Hz
Paraformaldehido
R6A R6A //N.HCl
v
I CH3 CH3
VIa
x2
i
X C-C-R
I
CH2
R6A
Va
6

donde 4, R, R", X1 y X? gon log definidos anteriormente.

Un segundo método de preparacidn de los alcoxifinfe-
rior)(y alquiltio inferior)(nuclear)—ET(alquilidenalcanoil)-
bencenos (Vb), limitado a la preparacidn de los compuesios
donde R es metilo, consiste en tratar un alcoxi(inferior)-
(o alquiltio inferior){muclear)-2-bromo-2-metilpropionil-~
benceno (VII, infra) con un agente de deshidrobromacidn co-
mo bromuro de litio, cloruro de litio y similares, Los di-
solventes adecuados ﬁara esta reaccidn son dimetilformemi-

da y similares. Esta reaccidn ge lleva a cabo conveniente-

mente a una temperatura comprendida entre unos 50° y 12000,

- 18 -
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durante un periodo de tiempo de 1 hora a 6 horas aproxima-

damente. La siguiente ecuacidn ilustra esta reaccidn:

2 ﬁ Br 2 ?
|
It -C-CH, = !cccn.,’
| 3 mamr I
n6a RO
VII Vb

donde A, R6, X1 y X? son los definidos anteriormente.

| Un tercer método de preparncidn de los compuecios de
férmula V, limitado a la preparacidn de los homdlogos 4-(2-
alquilidenalcanoil)bencenos (Ve), por ejemplo los homdlogos
4~(2-etiliden) y 4~(2-propiliden), consiste en tratar un
benceno sustitufdo en el nmicleo con alcoxi inferior (o al~
quiltio inferior) (IX, infra) con un haluro de alcancilo de
cadena ramificada apropiado, como oloruro de 2-metilbutiri-
lo, cloruro de 2-etilbutirilo y similares, en presencia de
un catalizador de Friedel-Crafts para dar el correspoadien
te alcanoilbenceno sustitufdo en la posicidn 4 del nuc}eo
con alcoxi(inferior)(o alquiltio inferior) (VIIIa), que
es halogenado y despuds deshidrohalogenado para dar el
4~(2-alquilidenalcanoil)benceno (Vc). lLa siguiente ecua-

cidn ilustra este proceso:
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X 9 1 A _Gemr
N RCH—g-Z Friedel X L l
, crafts | CH RZ
2 ——— s AN 2
RSA CHéR RA
> IX ViIa
Agehte halogenante
2 2
N / ~u B L -
| . <Deshidro- 7 Ny (L o
10 GER® balogenaciln HyR
6./ 6 /X
R°A RA
' Ve VIIb |
15 donde A, R, RZ., R6, X1, X? ¥y Z son los definidos anterior-
mente.

Un cuartc método de preparacidn de los compuestos de

" Fdrmula V, limitado a la preparacidn de los compuesios don

2

de R'>en la Fdrmula I es fenilo, consiste en tratar un al-

20 coxi(inferior)(o alquiltio)(nuclear)-4-alcanoilbenceno
(VIII) con benzaldehido en un disolvente adecuado como agua,
dimetilsulfdxido y similares, en presencia de una base como
hidrdxido sddico, hidrdxido potdsico, con o sin aplicacidn
de calor, para dar el compuesto deseado Vd. La siguiente

25

ecuacidn ilustra este proceso:
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VIII

donde A, R, R6, X1 y X2 son los definidos anteriormente,
Los alcanoilbencenos sustitufdos en la posicidn 4
del nfcleo con alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior) (VIII)
son compuestosg conocidos o pueden ger preparados por reac-—
oidn de ﬁn haluro de alcanoilo con un benceno sustitufdo en
el nicleo con alcoxi(inferior)(o alquiltio inferior; (IX,
infra), en presencia de un catalizador de Friedel-Crafts
tal como clorurc de aluminio y similares., El disolvente de
reaccidn y la temperatura a la cual se efectua la reaccidn

no son aspectos especialmente criticos ya que puede emplear

‘'se con buenos resultados cualquier disolvente que sea iner-

te frente al haluro de acilo y a los bencenos sustitufdos
en el mfcleo con alcoxi(inferior)(o alguiltio inferior).
En este aspecto, se ha encontrado que el cloruro de metile-

no es un disolvente especialmente adecuado. La siguiente

ecuacidn ilustra esta reaccidn:

- 21 -



10

15

20

25

X2 X ﬁ
X; ? - CCH23
RCHZE-Z ;
V R6A R7A
IX VIIiI

donde A, R, RG; X1, X2 ¥y 2 son los definidos anteriormente.
Los (2-bromo-2-metilpropionil)bencenos sustitufdos en

el mfcleo con alcoxi(inferior)(y alquiltio inferior) emplea

dos anteriormente se preparan por bromacidn de los corres-

pondientes (2-metilpropionil)bencenos sustitufdos en el nu-
cleo con alcoxi(inferior)(o alquiltio inferior), empleando

condiciones de bromacidn normales. La siguiente ecuacidn

ilustra este proceso: )
' 2 X2 Br
£ I 2 bboom
N7 aaine TR
CH, By _gba o3
R6A :
X VII

donde A, R6, x! Y X son los definidos anteriormente.

El (2-metilpropionil)benceno sustitufdo en el mfcleo

“econ alcoxi inferior (y alquiltio inferior) (X) empleado an-

tes se prepara de forma similar a la descrita utilizando
un haluro de isobutirilo en lugar del haluro de alcanoilo

descrito. La siguiente ecuacidn ilustra esta reaccidn:
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x2 r 5
& | 1 I
. 0 xt. C-CH-CH,
I

. e —_—

¢ ¥+ CH3|HCZ y H3
RA CH3 R°A

X1 X

donde A, R®, X', ¥ y 7 son los definidos anteriormente.
Los dcidos indaniloxialcanoicos donde R y R' estdn
unidos formando un radical ciclopropilo o alquil(inferior)-
ciclopropilo pueden ser preparados tratando los deidos 2-2l-
quilidenindaniloxialcanoicos correspondientemente sustituf-
dos con una base metdlica alcalina como hidruro sddico y si
milares, seguido de tratamiento con un agente metilanie,
por ejemplo yoduro de trimetilsulfoxonio y similares. lLa
preparacidn de los dcidos 1-o0x0-2-alquilidenindaniloxialca~
noicos estd descrita en la patente inglesa n? 1.254.908. La

siguiente ecuacidn ilustra esta reaccidn:

X2 0
T \_cnr’
/’c agente
? Base metilante
HO-GY 2! HO-b¥A

R

XIX

!
donde A, R2 ’ X1, X? e Y son los definidos anteriormente y
R7 es hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de car-

bono.

Los deidos 1-ox0=~5-indaniloxialcanoicos 2,2-disusti-
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tufdos, donde R1 es hidroxialquilo inferior, se preparan por
tratamiento de un dcido 1-oxo-5-indaniloxialeanocico 2-sus-

titutdo (XIV) con formaldehido, en presencia de una base co

-mo hidrdxido sddico y similares, seguido de acidulacidn pe-

ré formar el deido deseado. La siguiente ecuacidn ilustra

este proceso:

~,

Formaldehido [H*]
Bage

>/
HO-CYA

Ie

XIv

donde A, R, Ra', X1, X? e Y son los definidos anteriormen—
te. Los decidos 1-oxo~5~-indaniloxialcanoicos 2-sustitufdos
estdn descritos en la patente inglesa n? 1.254,908.

Otro método consiste en tratar el deido 1-oxo-5-inda-
niloxialcanoico 2-sustitufdo con alcdxido sddico y metil~
vinil-cetona en una atmdsfera inerte y despuds reduzir el
sustituyente oxoalquilo a hidroxialquilo con un agente re-
ductor como borohidruro potdsico.

Los decidos 1-oxo~-5-indaniloxialcanoicos 2,2—disusti-v
tufdos donde R1 es hidroxicicloalquilo se preparsn general—
mente por medios bioldgicos. Por ejemploy, 2 un medio de
cultivo t¥pico se puede agregar una pequefla cantidad de mi-

eroorganismo como inieciador y al cabo de unas 48 horas de
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cultivo de este caldo, puede agregarse el compuesto de Fdr-
mla I al medio cultivado, Después de un tiempo suficiente
para que se produzca la conversidn, generalmente alrededor
de unas 48 horas, el acido 1-oxo-2-(hidroxicicloalquil)in-
daniloxialcanoico puede ser extrafdo acidulando el medio y
aislando el producto hidroxilado junto con algo de materi;l
de partida en un disolvente orgdnico, generalmente un disol
vente que produzca un sistema bifdsico. El deido 1-oxo-2-
(hidroxicicloalquil)indaniloxialcanoico puede ser separado
después del material de partida por cromatografia eh capa
fina. El medio de cultivo puede ser cualguier cultivo t¥fpi-
co conocido por los expertos en la técnica, mientras que el
microorganismo que realiza la conversidn debe ser generzlmen
te de tipo fungico mds que bacteriamo.

Los decidos 1—oxD—S—inéaniloxialcanoicos 2,2-disusti-
turdos donde R' es alcoxialquilo (If, infra) pueden sar
preparados tratando un geido hidroxialquilindaniloxialica~-
noico correspondientemente sustiturdo (Ie, supra) con un
agente alquilante adecuado como isobutileno y similares, se-
guido de hidrdlisis del éster resultante. La siguiente ecug

cidn ilustra este proceso:
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ey

CH OH CH OC(C
LY l. agente
o alquilante
HO H YA

_ 2, hidrélisis
Ie
2

1
, X

donde R, th, X

Los deidos 1-oxo-3~halo-5-indaniloxi(o tio)aleancicos

, A e Y son los definidos anteriormente.

2,2-disustitufdos (Ig, infra) pueden ser preparados traten-
do un deido 1-oxo-5-indaniloxi(o tio)aleancico 2,2-disusti-
tutde (XV, infra) con un agente halogenante como N-bromosue
cinimida (NBS) y similares, en un disolvente inerte adecua-
do como fetracloruro de carbono y similares, en presecncia

de un perdxido como perdxido de henzoilo, etc, La siguiente
ecuacidn ilustra este procedimiento empleando N—bromosucclis
nlmlda como agente halogenante; sin embargo, se sobreentiende

que pueden emplearse otros agentes halogenantes equivalen—

“tess
as 2 2 .
¥ 0

xt | RN .
o NBS/Peréxido .

I -

R%06-v-f X R20C~Y-4

X g Halo
v Iz

: ,
donde A, R, R! ’ Rﬁ, Xﬁ, i e Y son los definidos. anterior-

mente y halo es bromo, cloro y similares,
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Como ya se ha mencionado, las sales no tdxicas y far
macoldgicamente aceptables de los decidos del Compuesto I
estdn comprendidas dentro de esta invencidn y se preparan
por métodos convencionales muy conocidos. Asf, por reaceidn
del dcido con hidrdxidos, carbonatos y bicarbonatos de meta
les alcalinos y alcalino-térreos, aminas ¢ hidrdxidos de °
amonio cuaternario, se forman las correspondientes sales
de metales alcalinos, metales alcalino-térreos, aminas o
amonio cuaternario., Estas sales :on especialmente Utiles
como soluciones parenterales porgue son muy solubles en los
vehfculos farmacdéuticos como agua o alcohol,

Los amh¥dridos derivados de los dcidos carboxilicos
de Fdrmula I estdn inclufdos en la invencidn,

También estdn inclufdos los ésteres y amidas de wvs~
tos productos, que se preparan por métodog convencicnales
muy conocidos por los expertos en la tdenica. Ast, por ejem
plo, los ésteres pueden prepararse por reaccidn de un dei-
do 1=oXo=5~indaniloxi(o tio)alcanoico 2,2-disustitutde de
esta invencidn con un alcohol, por ejemplo con un alecanol
inferior. Las amidas pueden prepararse convirtiendo un dei-
do 1-oxo-5-indaniloxi(o tio)alcanoico 2,2-disustitu¥do en
su correspondiente cloruro de acilo por tratamiento con clo
ruro de tionilo, seguido de tratamiento de dicho cloruro de
acilo con amoniaco o con monoalquil(inferior)aminas, dial-

quil (inferior)aminas o heteroaminas apropiadas, como pipe-
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fi&ina, morfolina y similares, para producir el correspon-
diente compuesto amfdico. Tambiédn estdn inclufdos los deri-

vados N-amidino de las amidas, especialmente el derivado

: N—émidino~indanilbxiacetamido de los compuestos de Fdérmu-

la I. Estos y otros métodos equivalentes para la prepara-
cidn de log ésteres y amidas de estos productos resultardn

evidentes para los que posean una experiencia normal en la

téenica y en tanto en cuanto estos derivados no sean tdxi-

cos y resulten fisioldgicamente aceptables para el siste-
me. corporal, constituyen equivalentes funcionales de los
correspondientes dcidos 1-oxo-5-indaniloxi(o tio)aleanoi-
cos 2,2-disustitutdos. ‘

Ademds de las sales, ésteres, anh¥dridos y amidas
que son funcionalmente equivalentesAa los productos carbo-
xfliéos, teambidn son funcionalmente equivalentes los com-
puestos donde el doido carboxiflico ha sido sustitu¥do por

un radical 5-tetrazolilo. Egtos andlogos tetrazdlicos se

"preparan como se describe en la siguiente ecuacidn:

¥ 0
=
ZCHQCN/Base 1

NCCHé o'

- 28 -

.
1



\n

10

15

20

25

NaNB/NH4Cl

1 x?
| = R
N—N Rr
P
u ;>“CH2A R
\ -
Ig R2

2

2' on 41 _
y B°y X'y X° y Z son los definidos an~

donde A, R, R'', R
teriormente.

La 5-hidroxi-i-indanona 2,2-disustitufda (II) se tra
ta con un haloacetonitrilo como cloroacetonitrilo, bromo-
acetonitrilo o yodoacetonitrilo, en presencia de una base
como carbonato potdsico y similar, en un disolvente adecua
do como acetona, dimetilformamida, dimetoxietano, etc., a
una temperatura comprendida entre 25° Yy 100°C,'para dar el
correspondiente nitrilo (XIV, supra) que, por tratamiento
con agida sddica ¥ cloruro amdénico en dimetilformamida, a
una temperatura de 25 a 100°C, forma el 5-(1-oxo-5-indanil~
oximetil)tetrazol 2,2-disustiturdo (Ig, supra).

Muchos de estos compuestos (I) aquf descritos contie-
nen un dtomo de carbono asimétrico en la posicidn 2 del
anillo de indanilo, es decir en la posicidn a con respecto
al grupo carbonilo. Cuando ge presenta esta situacidn, los
ant¥podas dpticos pueden ser separados por métodos desceri-
tos mds adelante, Por lo tanto, la invencidn abarca no so-

lamente los dcidos 1-oxo-5-indaniloxi(o tio)alcanoicos
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2,2~disustitufdos sino también sus antfpodas dpticamente
activos,

La separacidn de los isdmeros dpticos de los dcidos
racémicos (I) puede ser realizada formando una sal de la
mezela racémica con una base dpticamente activa, como (+)

6 (~)>anfetamina, (=)-cinconidina, deshidroabietilamina,
(+) o (=)=a-metilbencilamina, (+) o (=)-a~(1-naftil)etilami
na, brucina o estricnina y similares, en un disolvente ade-
cuado como metanol, etanol, 2-propancl, bhenceno, acetoni-
trilo, nitrometano, acetona y similares. Asf se formen en
solucidn dos sales diastereoméricas, una de las cuales es
habitualmente mds soluble en el disolvente gque la otra. Me
diante recristalizaciones repetidas de la sal cristalina

se obtiene en general un diasteredmero puro. El dcidc 1-oxo-
S-indaniloxito tio)aleanoico 2,2-digustitu¥do dpticamente
puro se obtiene por acidulacidn de la sal con un deido mi-

neral, extraccidn en éter, evaporacidn del disolvente y re-

" eristalizacidn del antfpoda dpticamente puro,

Los otros antipodas dplicamente puros pueden obtenér-
se generalmente empleando una base diferente para formar la
sal diastereomérica. Es ventajoso aislar el dcido parcial-
mente resuelto de los filtrados de la purificacidn de unsg
de las sales diastereomdricas y purificar de nuevo esta sus
tancia mediante el uso de otra base dpticamente activa.

Los ejemplos que siguen ilustran los productos deidos
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1~0X0~5-indaniloxi(o tio)alcanoicos 2,2-disustitufdos (I)
de la invencidn y los métodos por los cuales se preparan.
Sin embargo, log ejemplos son solamente ilustrativos y re-
sultard evidente a log que posean una experiencia normal
en esta técnica que todos los productos abarcados por 1aﬂ
Pdrmula I, supra, pueden ser preparados también de forma‘
andloga empleando los materiales de partida apropiados en
lugar de los indicados en los ejemplos,
EJEMPLO 1

Acido [1'~ox0—2-metil—- [,7'—dicloroespiro-(ciclqp;opap~1,2'—

indan)-5'-iloxi]acdtico

A una solucicn de 5,8 g (0,0193 moles) de deido (1-oxo-
2-etiliden—-6,7-dicloro~-5~indaniloxi)acético en 50 ml de¢ N,N-
dimetilformamida, (DMF) se afiaden 0,84 g de una dispersidn
al 57 % en aceite mineral de hidruro sddico. La mezcla se

enfrfa en un bafio de hielo y pronto espesa. Se agregan

- 200 ml de DNMF y la mezcla se agita durante hora y mediz a

20-25°C, En un matraz distinto se afiaden 1,5 g de hidruro
sddico (57 %) a 50 ml de DMF y se agregan 8,2 g de yoduro de
trimetilsulfoxonio agitando y enfriando. Se combinan lag dos
mezclas y se agitan a 20-25°C durante 2% horas, se vierten
en 1,5 litros de agua de hielo y se extrae con hexano. Ia
fase acuosa se acidula con dcido clorhfdrico y se extrae

dos veces con 200 ml de éter cada vez, que se lava con agua,

se seca sobre sulfato magnédsico y se evapora a presidn redu-
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cida para dar 6 g de un sdlido amarillo pegajoso que, des—
pués de recristalizado de etanol/agua (1:1), dcido acdti-
cb/agua (1:1) y etenol/agua (1:1) da 1,1 g de cido [1'-oxo-
2-metil-6',7'=dicloroespiro~(ciclopropan~1,2 '~indan)-5"-
iloxﬁ-acétieo que funde a 90-185°C y es una mezcla de los
cuatro isdmeros. )

ndlisis elemental parayc14E9201204:

Calculado: C, 53,36; H, 3,84

Encontrados C, 53,44; H, 3,82.

EJENPLO 2

Aqido (1-0x0-2-etil-2-hidroximetil—6,7-dicloro-5-indardl-

oxi)acético

A una solucidn de 3,03 g (0,01 moles) de deido (i-oxo-

2-etil~6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético y 0,5 g (0,025 mo-
les) de hidrdxido sddico en 90 ml de agua se afiade 1 nl de
formaldehido acuoso (0,012 moles). La solucidn resutante
se agita a 20-25°C durante 4 dfas y medio y se acidula con
dcido clorh¥drico. El polvo de color tostado que precipita
se recristaliza de etanol/agua dando 1,2 g de deido (1-oxo-
2-gtil~2-hidroximetil~6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que
funde a 155-157°C. |

Andlisis elemenfal pare 014H1401205:

Calculado: C, 50,47; H, 4,24

Encontrado: C, 50,62; H, 4,38
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EJEMPLO 3

Acido (1-ox0=2-hidroximetil-2-~isopropil=6,7-dicloro-S5~inda-

niloxi)acético

A una solucién de 3,17 g (0,01 moles) de deido

(1-0x0-2~isopropil-6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético y 0,5¢

(0,0125 moles) de hidrdxido sdédico en 90 ml de agua se afia

de 1 ml de formaldehido acuoso (0,012 moles). la soluciéﬁ/\”\
resultante se agita a 20-25°C durante 4 dfas y medio y se
acidula con 4ecido elorhidrico. Se obtienen 2,5 g de dcido
(1=oxo=-2=hidroximetil-2~isopropil=6,7~dicloro-5-indanil-
oxi)acético que funde a 200-202°C después de recrisializar
de etaﬁol/égua.

Andlisis elemental para 015H1601205:

Caleulado ¢ C, 51,89; H, 4,65

Encontrado: C, 51,46; H, 4,64

EJEMPLO 4

Acido (1-o0x0-2-etil-2-metil-6,7=diclore-5~indaniloxi)acético

Etapa A: 2-Etil-5-~metoxi-6,7-dicloro-i-indanona

Se calienta a 55°C, durante 2 horas, una mezcla
agitada de 18,3 g (0,075 moles) de 2-etil-5-hidroxi-6,7-di
cloro~1=indanona, 23 g de carbonato potdsico y 15 ml de yo-
dure de metilo en 100 ml de DMF y se vierte en 300 ml de
agua, la 2~etil-5-metoxi=-6,7-dicloro~1~indanona que se se-
para (18 g) funde a 146-147°C después de ?ecristalizar de

cloruro de butilo.

- 33 -



10

15

20

25

Andlisis elemental para 012H1201202=
Calculado: €, 55,62; H, 4,67
Encontrado: C, 55,54; H, 4,55

Etapa B: 2-Etil-2-metil-5-metoxi-6,7=dicloro-1~indanona

Se laven 2,1 g de una dispersidn al 57 % en aceite de
hidruro sddico (0,05 moles) con €ter de petrdleo y se trans
fieren a un matraz de 1 litro vajo nitrdgeno con 500 nl de
1,2-dimetoxietano y 13 g (0,05 moles) de 2-etil-S-metoxi-
6,7-dicloro-1—indanona. Ia mezcla de reaccidn se calientsa
a reflujo en atmdsfera inerte durante 2 horas, se enfria a
25°¢, se trata con 7 ml de yoduro de metilo, se calient2 a
reflujo durante 10 minutos y se vierte en 1,5 litros de
agua de hielo. La 2-etil—2—metil—5—metoxi—6,7-dicloro—1;in—
danona que se separa (12,0 g) funde a 121°C despuds de e~
cristalizar de metileciclohexano.

Andlisis elemental para 013H1401202:

Calculado: G, 57,16; H, 5,17

Encontrado: C, 57,493 H, 5,18
Etapa C: 2-Eftil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de
5,4 g (0,02 moles) de 2-etil-2-metil-5-metoxi~6,7-dicloro-
1-indanona y 6,6 g (0,05 moles) de cloruro de aluminio en
180 ml de heptano y despuéds se enfri¥a. E1 heptano se sepa-
ra por decantacidn y el producto se desprende rascando las

paredes y se vierte en 100 ml de agua de hielo y 10 ml de
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deido clorhfdrico concentrado, se extrae con 200 ml de éter,
se lava con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Se eva-
p6ra el éter y el producto se recristaliza de 500 ml de
cloruro de butilo dando 3,7 g de 2-etil-2-metil-5-~hidroxi-
6,7-dicloro-1~indanona que funde a 215-217°c¢.
) Andlisis elemental para 012H1201202:
Calculado: €, 55,62; H, 4,67
Encontrado: C, 55,79; H, 4,60
Etapa D: Acido (1=-0x0~2-etil-2~metil~6,7-dicloro=5-indanil-

oxi)acético

. Se calienta en atmdsfera inerte a 55°C, durante 1 how

ra, una mezela agitada de 3,6 g (0,014 moles) de 2~etil-
2—metil—5—hidroxi—6,7—dicloro;1~indanona, 4,2 g de carbona-
to potdsico y 5,0 g de bromoacetato de etilo en 40 ml de
DMP, despuéds se trata con 40 ml de agua y 6 ml de hidirdxi~

do sddico 10 N y se calienta en un bafio de vapor durante

‘hora y media. La mezela de reaccidn se vierte en solucidn

" meuosa dilufda de deido clorhfdrico, se extrae con éter, se

lava con agus y se seca sobre sulfato magnésico. Se evapo-
ra el dter a presidn reducida dando el producto crudo que
funde a 16800 despuds de recristalizar de nitrometano.

Andlisis elemental para 014H1401204:

Caloulado: C, 53,02; H, 4,45

Encontrado: C, 52,94; H, 4,45
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EJEMPLO 5

Acido (1-0x0-2,2-dimetil-6,7~-dicloro-5-indaniloxi )acético

Eiana A: 2',3'=Dicloro-4'-metoxi~isobutirofenona

Se enfrfa a 5°C una mezcla agitada de 100 g (0,565
moles) de 2,3~dicloroanisol y 66 g (0,62 moles) de cloruro
de isobutirilo en 400 ml de cloruro de metileno y se trata
con 83 g (0,62 moles) de cloruro de aluminio durante un pe-
riodo de 1 hora. La megcla de reéccidn se deja calentar a
25°C ¥ al caboc de 24 horas se vierte sobre 400 ml de agua
de hielo y 30 ml de égido clorhfdrico. La fase orgdnica se
lava con hidrdxido sddicp al 5 % y agua, se seca sobre sul-
fato magnésico y se destila a presidn reducida dando 63 g
de 2',3'~dicloro~4'-metoxi-isobutirofenona que destiia a
120-130°¢/0,5 mm.

Andlisis elemental para 011H1201202:

Calculado: C, 53,46; H, 4,89

Encontrado: C, 54,25; H, 5,07,

Etapa B: 2-Bromo-2',3'-dicloro-4'-metoxi~isobutirofenona

Una solucidn agitada de 45 g (0,183 moles) de 2',3'~
dicloro-4'-metoxi-isobutirofenona en 150 ml de dcido acdti-~
co se trata durante media hora con 30 g (0,187 moles) de
bromo. La mezcla de reaccidn se agita durante 10 minutos y
después se vierte en 600 ml de agua de hielo conteniendo
2 g de bisulfito sddico., La 2-bromo-2',3'-dicloro-4'-meto-

xi-isobutirofenona que sesepara(18 g) funde a 72-73°C des-—
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puds de recristalizar de hexano,
Andlisis elemental para 011H11Br01202:
Calculado: C, 40,523 H, 3,40
Encontrado: C, 40,68; H, 3,38.

Btapa C: 2-Metilen-2',3'~dicloro-4'‘'-metoxipropiofenona

-

Una solucidn de 32 g (0,1 moles) de 2-bromo-2',3'~
dicloro-4'-metoxi-isobutirofenona y 17,4 g (0,2 moles) de
bromuro de litio anhidro en 200 ml de DMF se agita a 95°C
en una atmdsfera inerte durante 3 horas y se vierte en
500 ml de agua de hielo. La 2-metilen-2',3'-dicloro-4'-
metoxipropiofenona que se separa funde g 59°¢ después de
recristalizar de éter de petrdleo.

Andlisis elemental para 011H1001203:

Caleulado: C, 53,90; H, 4,11

Encontrado: €, 53,72; H, 4,11.

Etaba D: 2-Metil-5~metoxi-6,7-dicloro-1~indanona

Una solucidn de 40 g (0;163 moles) de 2-metilen-2',3'-
dicloro-4'~-metoxipropiofenona en 75 ml de dcido sulfidfrico
concentrado se deja en reposo a 25°C durante 24 horas y
despuéds se vierte lentamente sobre 500 ml de agua de hielo
fuertemente agitados, La 2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro~1-
indanona que se separa (40 g) funde a 129°C despuds de re-
eristalizade de metilciclohexano.

Andlisgis elemental para 011H1001202:
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Calculado: C, 53,90; H, 4,11
Encontrado: C, 53,84; H, 4,00,

A Etépa E: 2,2-Dimetil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-~indanona

Una suspensidn agitada de 12,2 g (0,05 moles) de
2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona y 1,43 g (0,06 mo-
les) de hidruro sddico en 500 ml de 1,2-dimetoxietano anhi-
dro se calienta en atmdsfers inerte a 80-85°C durante 1 ho-
ra, se enfrfa a 30°C y se trata con 8 ml de yoduro de meti-
lo. La mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante
15 minutos y despuds el disolvente se destila a presidn re-
ducida. El producto crudo se vierte en 500 ml de agua, ce
extrae con éter, se lava con agua y se seca sobre sulfato

magnésico. Después de evaporar el éter, el producto se cris

.taliza de metilciclohexano dando 8,2 g de 2,2-dimetilu5-me-

toxi-6,7-dicloro-1-indanona que funde a 142°C.
Andlisig elemental para 012H1201202:
Calculado: €, 55,623 H, 4,67
Encontrado: C, 55,80; H, 4,69.

Etapa F: 2,2-Dimetil-5-hidroxi-6,7-dicloro—1-indanona

Se calienta a reflujo durante 1 hora una suspensidn
agitade de 12,2 g (0,047 moles) de 2,2-dimetil~5-metoxi-
6,7-dicloro~1-indanona y 15,5 g (0,116 moles) de cloruro de
aluminio en 500 ml de heptano y despuéds se enfrfa. El hepta
no se separa por decantacidn de la mezcla de reaccidn y el

residuo sdlido se vierte en 500 g de hielo & 50 ml de dci-
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do clorhfdrico concentrado. El producto que se separa (7,6 g)
funde a 273°C después de cristalizado de nitrometano.
Andlisis elemental para 011H10012O2:
Calculado: €, 53,90; H, 4, 11
Encontrado: C, 53,30; H, 4,12.

Etapa G: Acido (1-0x0-2,2-dimetil—-6,7-dicloro-5-indaniloxi)-

acético

Una mezela agitada de 6,1 g (0,025 moles) de 2,2—&1—
metil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1-indanona, 7,0 g de carborato
potdsico y 8,3 g de bromoacetato de etilo en 65 ml de INF
se calienta en una atmdsfera inerte a 55°C durante 1 hora
y despuds se trata con TO ml de agua y 10 ml de hidrd:dido
sddico 10 N y se calienta en un bafio de vapor durante 2 ho-
ras, La mezcla de reaccidn se vierte en 300 ml de aguz con-
teniendo 15 ml de acido clorhfdrico, El deido (1-ox0-2,2~
dimetil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que se separa funde
a 182°¢ despuds de recristaligzar de nitrometano.

Andlisis elemental para C13H1201204:

Caleculado: C, 51,513 H, 3,99

Encontrado: C, 51,27; H, 3,97.

EJEMPLO 6

Acido (1=0%0-2=etil-2=n-propil-6,7-dicloro-5~indaniloxi)acé-

tico

Etapa A: 2-Etil-2-n-propil-5-metoxi-~6,7-dicloro~1-indanona

Se prepara 2-etil-2-n-propil-5-metoxi-6,7-dicloro-
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1-indanona siguiendo sustancialmente el procedimiento des-

¢rito en el Ejemplo 5, Etapa E, empleandolas siguiente sug

“ tenciss: 13 g (0,05 moles) de 2-etil-5-metoxi-6,7-dicloro-

. 1-indanona, 1,3 g (0,055 moles) de hidruro sddico, 50C ml

de 1,2-dimetoxietano y 6 ml de yoduro de n-propilo. ELl pro-
cééo anterior produce 6,0 g de 2-etil-2-n-propil-5-metoxi-
6,7-dicloro-1-indanona que después de recristalizar de eta-
nol funde a 92°%¢, '

Andlisis elemental para G15H1801202:

Caleulado: €, 59,815 H, 6,02

Encontrado: C, 59,70; H, 5,90.

Etapa B: 2-Etil-2-n-propil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indarona

Se prepara 2-etil-2-n-propil-5-hidroxi-6,7-diclero-
1-indanona siguiendo prdcticamente el procedimiento deseri-
to en el Ejemplo 5, Etapa F, empleando las siguientes sus-
tancias: 11 g (0,037 moles) de 2-etil-2-n-propil-5-metoxi-

6,7-dicloro-1-indanona, 12,5 g (0,094 moles) de cloruco de

~aluminio y 400 ml de heptano. El procesc anterior produce

9,0 g de 2-etil-2-n-propil-5-hidroxi~6,7-dicloro~1-indano~
na que despuds de recristalizar de metilciclohexano funde
a 153°C.

Andlisis elemental para 014H1601202:

Caleulado: C, 58,553 H, 5,62

BEncontrado: C, 58,54; H, 5,42.
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Etapa G: Acido (1-oxo-2-etil-2-n-propil-6,7-dicloro-5-inda-

niloxi)acdtico

Se prepara dcido (1-oxo-2-etil-2-n-propil-6,7-diclo~
ro-5-indaniloxi)acético siguiendo prdcticamente el procedi-
miento deserito en el Ejemplo 5, Etapa G, empleando las si-
guientes sustancias: 8,5 g (0,03 moles) de 2-etil—2—nrp;o—
pil-5-hidroxi-6,7-dicloro-i-indanona, 9 g de carbonato po-

tdsico, 10,6 g de bromoacetato de .etilo y 85 ml de DNF. El

_ proceso anterior produce 5,2 g de deido (1-0x0-2-etil-2-n-

propil~6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que funde a 126°¢.
Andlisis elemental para 016H1801204:
‘Calculado: C, 55,67; H, 5,26
Encontrado: G, 55,%2; H, 5,31:
" EJEMPLO 7

Acido (1-0%0-2-alil-2-metil-6,7~dicloro-5~indaniloxi)ecético

Etapa A: 2-Alil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro=-1-indanona

Se prepara 2-alil-2-metil~S5-~metoxi~6,T-dicloro=t=~
indanona siguiendo prdeticamente el procedimiento deserito
en el Ejemplo 5, Etapa E, empleando las siguientes sustan-
cias: 14,7 g (0,06 moles) de 2-metil-5-metoxi-6,7~dicloro~
{-indanona, 1,7 g (0,072 moles) de hidruro sddico, 500 ml
de 1,2-dimetoxietano y 8 ml de bromuro de alilo., El proce-
so anterior produce 11,0 g de 2-alil-2-metil~5-metoxi~6,7~
dicloro-1-indanona que despuds de recristalizar de metil-

ciclohexano funde a 58°C.
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Andlisis elemental para 014H1401202:
Calculado: €, 58,97; H, 4,95
Encontrado: C, 59,33; H, 5,13.
Btapa B: 2-Alil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona

Una mezcla de 4,0 g (0,014 moles) de 2-alil-2-metil-
S-metoxi~6,7-dicloro-1~indanona y 40 g de hidrocloruro de
piridina se calienta a 185°C durante 1 hora y despuds se
vierte en agua. La 2-g1il-2-metil~5-hidroxi-6,7-dicloro~1~
indanona que se separa (3,5 g) funde a 180°C despuéds de re-
cristalizar de cloruro de butilo. '

Andlisis elemental para C13H120120

Calculado: €, 57,55; H, 4,46

Encontrado: €, 57,27; H, 4,50,
Etapa C: Acido (1-oxo-2-alil-2-metil-6,7-dicloro-5~indunil-

2!

Una mezela agitada de 3,4 g (0,0126 moles) de 2-alil-
2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, 4,2 g de carbo-
nato potdsico y 4,8 g de bromoacetato de etilo en 40 ml de
DMF se calienta a 55°C en atmdsfers inerte, despuds se itra~-
ta con 40 ml de agua y 2 ml de hidrdxido sddico 10 N, se ca
lienta en un bafio de vapor durante 1 hora, se vierte en
300 ml de agua, se acidula y se extrae con &ter, El éxtrac-
to etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico
¥y se evapora el disolvente quedando un aceite de color par-

do que se purifica por cromatograffa sobre sflice dando
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2,0 g de deido (1-oxo-2-alil-2-metil-6,7-dicloro-5-indanil-
oxi)acético en forma de aceite pardo.
' Andlisis elemental pars 015H1401204:
Calculado: C, 54,73; H, 4,29
Encontrado: C, 54,73; H, 4,65.
EJEMPLO 8

Acido (1-0x0-2,2-dietil-6,7-dicloro=5-indaniloxi )acdtico

Etapa As 2,2-Dietil-5-metoxi-6,7—dicloro~1-indanona

Una suspensidn agitada de 7,8 g (0,030 moles) do 2-
etil-5-metoxi-6,7~dicloro~1~indanona y 750 mg (0,03 moles)
de hidruro sddico en 200 ml de 1,2-dimetoxietano se calien—
ta a réflujo en una atmdsfera inerte durante hora y media,
se enfria a 30°G, se trata con 5 ml de yoduro de etilo, se
calienta a reflujo durante hora y media y despuds se vier-

te en 700 ml de agua de hielo, La 2,2-dietil-5-metoxi-6,7-

‘dicloro-1-indanona que se separa (7,5 g) funde a 118°C des-

pués de recristalizar de metilciclohexano,
Anglisis elemental para 014H1601202‘
Caleulado: €, 58,55; H, 5,62
Encontrado: C, 58,98; H, 5,57.

Etaps B: 2,2-Dietil-5-hidroxi~6,7-dicloro-1-indanona

Se calienta a reflujo durante 1 hora una suspensidn
agitada de 4,0 g (0,014 moles) de 2,2-dietil~5-metoxi-6,7-
dicloro-1-indanona y 4,7 g (0,035 moles) de cloruro de alu-

minio en 150 ml de heptano, EL heptano se separa por de-
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cantacidn de ia mezcla de reaccidn y el residuo sdlido se
trata con 200 ml de agua y 20 ml de dcido clorhfdrico con-
centrado, La 2,2-dietil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona
que se separa (3,7 g) funde a 184°C después de recristali-
zar de cloruro de butilo.
- Mndlisis elemental para C13H1401202:

Caleculado: C, 57,163 H, 5,17

Encontrado: C, 57,08; H, 4,95,

Etapa C: Acido (1-ox0-2,2~-dietil-6,7-dicloro-5-indanil-

‘oxi)acético

Una mezcla agitada de 3,6 g (0,013 moles) de 2,2-
dietil—S—hidroxi—6,7-dicloro-1-indanona, 4,2 g de carbcna-
to potdsico y 5 g de bromoacetato de etilo en 40 ml de DMF
se calienta en una atmdsfera inerte a 55°C durante 1 hora,
despuds se trata con 40 ml de agua y 6 ml de hidrdxide sd-
dico 10 N y =e calienta en un bafio de vapor durante hora y
media. La mezcla de reaccidn se vierte en 200 ml de agua
de hielo, se acidula, despuds se extrae con &ter, se lava
con ague y se seca sobre sulfato magnésico, Despuds de eva
porar el éter, el residuo se cristaliza de cloruro de bu-~
tilo dando 1,3 g de d4eido (1-ox0=2,2-dietil—~6,T7-dicloro-
5-indeniloxi)acético que funde a 111°C.

MAndlisis elemental para C15H1601204:

Calculado: C, 54,40; H, 4,87

Encontrado: C, 54,46; H, 4,99.

- 44 -



10

15

20

25

BEJEMPLO 9

Acido (1—oxo—2-isonropi1-2—metil—5,7-dicloro~5-indaniloxi)-

acdtico

Etapa A: 2',3'~Dicloro-4'-metoxi-isovalerofenona

Una mezcla agitada de 265 g (1,50 moles) de 2,3-diclo-
roanisol y 200 g (1,64 moles) de cloruro de isovalerilo en
1,2 litros de cloruro de metileno se enfrifa a 5% y se tra-
ta con 220 g (1,64 moles) de cloruro de aluminio durante un
periodo de 2 horas. La mezcle de reaccidn se deja calentar
a 25°C y despuds de 24 horas se vierte en 3 litros de agua
de hielo y 600 ml de dcido clorhfdrico., La fase orgdnica se
lave con hidrdxido sddico al 10 % y agua y se seca sobre sul
fato magnésico. Después de evaporar el disolvente, el pro-—
ducto se oristaliza de hexano dando 295 g de 2',3'-dicloro-
4'-metoxi-isovalerofenona que funde a.49—54°G.

Andlisis elemental para 012H1401202:

Caleulado: C, 55,19; H, 5,40

Encontrado: C, 55,38; H, 5,51.

Etapa B: 2~Metilen-~2',3'=dicloro=4'-metoxi-isovalerofenona

Una mezcla agitada de 261,6 g (1,0 moles) de 2',3'~

. dicloro-4'-metoxi-isovalerofenona, 75,0 g (2,5 moles) de

paraformaldehido, 327 g (4,0 moles) de hidrocloruroc de dime-
tilamina y 26 ml de deido acdtico se calienta en un bafio de
vapor durante 18 horas, se trata con 500 ml de DMF, se ca-

lientan durante 3 horas mds y después se vierte en 1,7 li-
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tros de agua de hielo. El producto crudo gue se separa se di
suelve en 600 ml de benceno y se seca sobre sulfato sddico.

Pdr evaporacidn del benceno se obtienen 237 g de 2-metilen~

} 2',3'~dicloro-4'-metoxi~isovalerofenona que funde a 46—51°C

y se emplea en la Etapa C sin mds purificacidn.

Efapa C: 2-Isopropil-5-metoxi~6,T7~dicloro~1~indanona

Se agita a 25°G durante 2 hores una soiucidn de 237 g
del producto de la Etapa B en 400 ml de deido sulfurico con
centrado y después se afiade lentamente sobre una gran can-
tidad de agua de hielo. El producto que se separa se tritu-
ra con agua fresca, se neutraliza con solucidn acuosa de bi-
carbonato sddico, se filtra y se seca. Por recristaiizacidn
de benceno-hexano se obtienen 134 g de 2-isopropil-5-metoxi~
6,7-dicloro~1-indanona que funde a 118-119°C.

Andlisis elemental para'C13H1401202;

Calculado: €, 57,163 H, 5,17

Encontrado: C, 57,233 H, 5,33.

’Etapa D: 2-Metil-2=isopropil-S-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona

Una suspensidn agitada de 7,3 g (0,025 moles) de 2-
isopropil-5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona y 810 mg (0,028
moles) de hidruro sédico en 250 ml de 1,2 dimetoxietano an—
hidro se calienta en una atmdsfera inerte a 80-85°C durante
1 hora, se enfrfa a 30°¢ y se trata con 6 ml de yoduro de
metilo. La mezcla de reaccidn se calienta a 80°C, despuds

el disolvente se destila a presidn reducida y el residuo
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se vierte en agua de hielo. La 2-metil-2-isopropil-5-meto—
Xi-6,7-dicloro~1-indanona que se separa (7,0 g) funde a
14300 después de recristalizada de etanol-arsua.

Andlisis elemental para C14H16C1202:

Calculado: C, 58,55; H, 5,62

Encontrado: C, 58,82; H, 5,60.
Etapa E: 2-Metil-2-isopropil-5-hidroxi-6,7-diclore—1-inda-

nona

Se calienta a reflujo durante 1 hora una suspsusidn
agitada de 7,0 g (0,0244 moles) de 2-metil-2-isopropil~5~
metoxi-6,7-dicloro-1~indanona y 9,0 g (0,068 moles) de clo-
ruro de aluminio en 400 ml de heptano y despuds se enfrfa.
El heptano se separa por decantacidn de la megela de reac-
cidn y el residuo sadlido se vierte en 300 ml de agua y
20 ml de deido clorh¥drico concentrado. E1l producto crudo
se extrae en 300 ml de dter, se lava con agua, se sgéa 80—
bre sulfato magnésico, se destila hasta un volumen de 100 ml
y se trata con 100 ml de hexano, La 2-metil-2-isopropil=—5-
hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona que se separa (6,5 g) funde
a 215°C.

Andligis elemental para 013H1401202:

Calculado: ¢, 57,16; H, 5,17

Encontrado: C, 56,90; H, 5,15,
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BEtapa F: Acido (1-oxo-2-metil-2-isopropil-6,7-dicloro-5-in-~

daniloxi)acético

-‘Una mezecla agitada de 6,2 g (0,023 moles) de 2-metil-
2-igopropil-5-hidroxi-6,7~-dicloro~1-indanona, 7,3 g de car-
bonato potdsico y 8,5 g de bromoacetato de etilo en 70 ml
ae INF se calienta en atmdsfera inerte a 5500 durante 1 ho=-
ra, despuds se trata con 60 ml de agua y 10 ml de hidrdxido
sddico 10 N y se calienta en un bafio de vapor durantbe hora
Yy media. La mezcla de reaccidn se vierte en agwm, se acidu-
la, se extrae con éter, se lava con agua y se seca sohre sul
fato magnésico., Después de evaporar el &ter, se obtienen
5,1 g de dcido (1—oxo~2-metil—2—isopf0pil—6,7-dicloro»5—
indaniloxi)acético que funde a 156-157°C despuds de recris-
talizado de nitrometano.

Andlisis elemental para 015H1601204:

Calculado: C, 54,40; H, 4,87

Encontrado: C, 53,99; H, 4,77.

EJEMPLO 10

4dcido (1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5—-indanil~

oxi)acdtico

Etapa A: 2',3'-Dicloro-4'-metoxi-2-ciclopentilacetofenona

Se disuelven 57,8 g (0,327 moles) de 2,3-dicloro~-
anisol en 300 ml de diclorometano y se afiaden 52,7 g
(0,367 moles) de cloruro de ciclopentilacetilo. La solu—

cidn se enfria a +5°C y se afladen gradualmente, a lo largo
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de un periodo de 1 hora a +5°C, 48,0 g (0,36 moles) de clo-
ruro de aluminio. La mezcla se agita durante 2 horas a +5°C
Y é 20-25°C durante 16 horas y después se vierte en 1 litro
de agua de hielo que contiene 150 ml de deido clorhfdrico
12 N. Se separa la fase orgdnica y la fase acuosa se ex-
trae con diclorometano. Las fases orgdnicas combinadas se
lavan con golucidn de cloruro sddico, hidrdxido sddico al
10 % y de nuevo con solucidn de cloruro sddico y se secan
sobre sulfato magnésico, Por evaporacidn del disolvente ge
obtiene un sdlido pardo que se cristaliza de hexano para
obtener 53,2 g de 2',3'-dicloro-4'-metoxi-2-ciclopentil-
acetofeﬁona, p.f, 60—61,500.

Andlisis elemental para'015H1601202:

Calculado: C, 58,55; H, 5,62

Encontrado: C, 58,72; H, 5,71,
Etapa B: 4'=(2-Ciclopentil-2-metilenacetil)=2', ‘~dicloro-

Se disuelven 51,6 g (0,18 moles) de 2',3'~dicloro-
4'-metoxi-2~ciclopentilacetofenona en 460 ml de dioxano y
se afladen 21,6 g (0,72 moles) de paraformaldehido y 9,65 g
de deido sulfurico concentrado. La mezela se calienta a
80-85°C durante 20 horas. El dioxano se evapora a presidn
reducida. Se afiade agua a la goma residual y después se
extrae con &ter. El extracto etéreo se lava con agua y se

seca sobre sulfato magnésico., Se evapora el dter y tritu-
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rando el residuo con 5 ml de hexano se obtiene un sdlido

que se cristaliza de ligroina para Fformar 33,3 g de 4'-(2-

ciclopentil-2-metilenacetil)-2',3'~dicloroanisol, p.f. 59-

63°C. Por cristalizacidn de cloruro de butilo se obtiene
una muestra para andlisis (p.f. 66-67,5°C).

Mndlisis elemental para C16H1601202:

Caleulado: €, 60,21; H, 5,37

Encontrado: C, 60,19; H, 5,42,

Btapa C: 2-Ciclopentil-5-metoxi-6,7-~dicloro-~1-indanona

Se disuelven 33,3 g de 4'-(2-ciclopentil-2-metilen~
acetil)-2',3'~dicloroanisol en 150 ml de deido sulfdrico
al 98 % y se agita a 20°C durante hora y media. Después la 7
golucidn se agrega gota a gota y agitando sobre agua de
hielo. La fase acuosa se separa por decantacidn de la go-
ma producida y se agrega agua limpia. Al cabo de 2C horas
solidifica la goma y se cristaliza de hezano/bencerio (3:1)
pars, obtener 2-ciclopentil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona,
p.£. 116-117°C, |

Andlisis elemental para 0{6H1601262‘

Caleculado: €, 60,213 H, 5,37

Encontrado: C, 60,29; H, 5,35.

Etapa D: 2-Ciclopentil-2-mefil-5-metoxi~6,7-dicloro-1-inda-

nona
Se disuelven 7,5 g (0,025 moles) de 2-ciclopentil-

5-metoxi~6,7-dicloro~1-indanona en 200 ml de 1,2-dimetoxi-

- 50 -



10

15

20

25

etano seco bajo nitrdgeno. Despuds se afiaden 1,16 g de hi-
druro sddico al 57 % en aceite mineral (0,0275 moles) y la
mézcla se agita a 80° hasta que cesa el desprendimiento de
hidrdgeno (2 horas). Se enfrfa la solucidn, se afiaden 7,5ml
de yoduro de metilo, la mezcla se lleva de nuevo a reflujo
Yy despuds se enfria. Se evapora la mayor parte del 1,2-&1-
metoxietano y se agrega agua al residuo que solidifica pron
to y se cristaliza de metileciclohexano y etanol/agua (4:1)
para obtener 3,4 g de 2-ciclopentil-2-metil-5-metoxi-6,7-
dicloro-1-indanos, p.2, 109-111,5°C, .

Andlisis elemental para Cﬂ7H1801202‘

Calowlado: C, 61,35; H, 5,79

Eneontrado: C, 61,71; H, 5,84,

Btapa BE: 2-Ciclopentil-2-metil-5-hiaroxi~G6,7-dicloro~(~in-

danona .

Se afiaden 3,4 g (0,0109 moles) de 2-ciclopentil-2-
metil-5-metoxi~6,7~dicloro-1-indanona a 180 ml de héptano
seco y se agregan 4,36 g (0,0327 moles) de cloruro de alu-
minio. La mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y el
hexano se separa por decantacidn de la goma residual que
despuds se agrega sobre 200 ml de agua de hielo contenien-
do 15 ml de decido clorhfdrico 12 N. El sdlido que se separa
se cristaliza de benceno obteniéndose 2,77 g de 2-ciclopen—
til=-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, p.f. 190-

194°¢,
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Andlisis elemental para 016H1601202:
Calculado: C, 60,21; H, 5,37
Encontrado: C, 60,43; H, 5,41.
Etapa F: Acido (1-0x0-2~ciclopentil-2-metil—6,7=dicloro-

5-indaniloxi)acdtico

Se afiaden 2,77 g (0,00926 moles) de 2-ciclopentil-2-
metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanons a 40 ml de dimetil~ °
formamida (DMF). Se agregan 3,21 g (0,0232 moles) de carbo-
nato potdsico y 3,34 & (0,0232 moles) de bromoacetato de
etilo. La mezcla se agita g 55—6000 durante dos horas y me-
dia, despuds se afiaden 40 ml de hidrdxido sddico al 10 %
¥ la mezela se agita a 80-85%C durante hora y media, Después
la mezcla se agrega sobre 500 ml de feido clorhtdrico’ al 2 %.
El sdlido que se separa se recoge en &ter. El extracto eté-

reo se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se

" evapora, quedandé una goma sdlida que.se cristaliza de dei-

do acético para obtener 950 mg de seido (1-0Xo-2-ciélopen-
til=2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que funde a
113—114°C. El deido (1-ox0-2-ciclopentil-2-metil-6,7~diclo-
ro-5~-indaniloxi)acético tambi¢n presenta una forma alotrd-
pica que funde a 139,5-14100;

Andlisis elemental para,c17H1801204:

Calculado: C, 57,16; H, 5,08

Encontrado: C, 57,29; H, 5,34.
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EJEMPTO 11

Procedimiento de preparacidén de dcido (1-oxo-2-ciclopentil-

2-metil-6,7-dicloro~5-~indaniloxi)acdtico

Etapa A: 2-Ciclopentil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-inda~

nona

Se'calienta a reflujo en atmdsfera inerte una solu-
cidn de 7,35 g (0,03 moles) de 2-metil-5-metoxi-6,7-diclo-
ro-i-indanona en 100 ml de alcohol terc~butilico y sé trata
con 4,48 g (0,04 moles) de terc-butdxido potdsico. Despuds
de media hora a reflujo, se afiaden 9,9 g (0,06 moles) de
bromuro de ciclopentilo y se contimda refluyendo durante
1 hofa..La mezcla de reaccidn se vierte en 1 litro de agua
dando 2-ciclopentil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro~-1-indanona
que funde a 109-11100.
Etapa B: 2-Ciclopentil-2-metil-S5-hidroxi-6,7-dicloro~1-

indanona

Se afiaden 3,4 g (0,0109 moles) de 2-ciclopentil=2-
metil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona a 180 ml de heptano
seco y se agregan 4,36 g (0,0327 moles) de clorurc de alu-
minio, La mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora y el
hexano se separa por decantacidn de la goma residual y des
pués se agrega sobre 200 ml de agua de hielo conteniendo
15 ml de dcido clorh¥drico 12 N. EL sdlido que se separa
se cristaliza de benceno para dar 2,77 g de 2-ciclopentil-

2-metil-5-hidroxi-6,7~dicloro-1~indanona, p.f. 190-194°C.
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Andlisis elemental para C16H1601202:
Calculado: €, 60,21; H, 5,37
Encontrado: C, 60,43; H, 5,41.
Btapa C: §170x0-2—ciclopenti1—2~metil—6,7—dicloro—5-indénil—

oxi Jacetato de terc-butilo

Una mezele de 2,98 g (0,01 moles) de 2-ciclopentil-
2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, 2,15 g (0,011 mo-
les) de bromoacetato de tere-butilo, 2,76 g (0,02 moles) de
carbonato potdsico y 15 ml de dimetilformamida se agita a
25° durante 1 hora y después se vierte en 50 ml de agua. El
(1-0x0-2-ciclopentil~6,7~dicloro-5-indaniloxi)acetato de
ter¢e-butilo que se separa se filtra, se lava con aéua ¥ se
seca.

Etapa D: Acido (1-oxo-2-ciclquntil—2:g§til—6,7—diéldfo—

5-indaniloxi )acético

Una solucidn de 4,13 g (0,01 moles) de (1~0xo-2~-ci=
clopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acetato de terc-
butilo y 0,3 g de deido p-toluensulfdnico en 50 ml de ben-
ceno se calienta a reflujo durante 10 minutos y despuds se

enfria a 25°C dando deido (1-0x0-2~ciclopentil~2emetil=6,7=

dicloro-5-indaniloxi)acético que funde a 113-114°C después

de recristalizar de dcido acédtico,
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Acido (1-oxo-2-bencil~2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acé-

tico

Etapa A: 2~Beneil-2-metil-5-metoxi=6,7-dicloro~1-indanona

Se afiaden 1,68 g (0,015 moles) de terc-butdxido po-
tﬁsico en 40 ml de alcohol tere~butilico seco a una solucidn
a reflujo de 2-m§til—5-métoxi-6,7—dicloro-1—indanona en
50 ml de benceno. Despuds de calentar a reflujo durante 30
minutos, se afiaden gota a gota 1,72 g (0,01 moles) de bromu~
ro de bencilo en 10 ml de benceno. Despuds de calentar a re-
flujo durénte 30 ninutos mds, se enfria la mezcla, se sfia-

den 10 ml de agua y la mezcla se evapora a sequedad. El re-

siduo se lava con agua y se recoge en dter. La solucidn etd

rea se lave con agua y wna solucidn saturada de cloruro sd-
dico, se seca sobre sulfato sddico y se evapora. El. residuo
siruposo de 2-bencil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indano—

na (3 g) se emplea directamente en la siguiente etapa sin

"purificacidn,

Etapae B: 2-Bencil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1~indanona

Se mezclan 6 g de 2-bencil-2-metil=5~metoxi~6,7-ai~
cloro-1-indanona con 60 g de hidrocloruro de piridina y la
mezcla se calienta a 180°C durante 3 horas. El l¥quido os-
curo se vierte en 1 litro de agua y el producto pulverulen—
to oscuro se recoge y cristaliza de decido acético para dar

2 g de 2-bencil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro~t1~indanona,
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p.f. 219-221°C. El producto se identifica por su espectro
de resonancia magnética nuclear,
RMN: (DMSO-Dg) -&11,5 (1S - -0H)

& 7,2 (58 - aromdtico)

& 6,9 (15 - aromdtico)

5 1,1 (35 - ~CH,)

Etapa C: Acido (1-oxo-2-beneil-2-metil-6,7-dicloro-5-indanii-
oxi)acdtico ' .

Se disuelven 2 g (0,0062 moles) de 2—bencil~2-métil—
5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona en 20 ml de dimetilforma-
mida (DMF) y se afiade 1 g (0,007 moles) de carbonato potdsi-
co, La mezcla se agita a 60°C durante 20 minmatos, despuds se
afiaden 1,17 g (0,007 moles) de bromoacetato de etilo y la
mezcla ge agita a 60°C durante 2 horas. Se afiade una solu-
cidn de 0,56 g (0,01 moles) de hidrdxido potdsico en 50 ml
de metanol. La mezcla se calienta a reflujo durante media
hora y se vierte en 500 ml de agua., Se filtra la solucidn y
se acidula con deido clorhidrico. El aceite que se separa
se extrae con dter. El extracto etéreo se lava con agua,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora. El residuo
solidifica por trituracidn con cloruro de butilo y se cris-
taliza de deido acético/agua (1:1) para obtener 1,1 g de
deido (1-oxo-2-bencil~2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)-
acético, p.f. 167-168°C.

Andlisis elemental para 019H1601204:
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Calculado: €, 60,18; H, 4,25
Bneontrado: C, 60,13; H, 4,33.
EJEMPLO 13

Acido [ 1loxo-6',7'=dicloroesniro~(ciclo sentano=1,2 '~indan)=-

5'-iloxilacético

Etapa A: 2,3-Dicloro—4-(6~bromohexanoil )anisol

Se enfria a 5°C una mezcla agitada de 89 g (0,50 mo
les) de 2,3-dicloroanisol y 120 g (0,59 moles) de eloruro
de 6-bromohexanoilo en 500 ml de cloruro de metileno y se
trate poco a poco con T4 g (0;56 moles) de cloruro de¢ alu-
minio durante un periodo de media hora. La mezcla de reag-
cidn se‘mantiene a 25°C durante 18 horas, despuéds se vierte
en 1 litro de agua de hielo conteniendo 100 ml de dcido
clorhfdrico, se separa la fase orgdnica y se lava cor agua,
hidrdxido sddico al 2 % y acido clorhfdrico dilutdo. El
cloruro de metileno se evapora a presidn reducida. Ei produc-
to crudo se disuelve en 200 ml de éter, se seca sobre sul-
fato magndsico, se filtra y se trata con 600 ml de hexano
dando 2,3~dicloro-4-(6-bromohexanoil)anisol que funde a
52-53°¢.

Andlisis elemental para 013H15Br01202:

Caleulado: ¢, 44,10; H, 4,27

Encontrade: C, 44,333 H, 4,16
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Btapa B: 2-(4-Clorobutil )-5-metoxi-6,7-dicloro-1i~-indanona

Se calienta en un bafio de vapor durante’'2 horas una

mezela agitada de 10 g de 2,3-dicloro-4-(6-bromohexanoil )-

anisol, 4 g de hidrocloruro de dimetilamina, 2 g de para-
formaldehido'y 0,5 ml de dcido acético, se trata con 30 ml
de DMF y se calienta durante 2,5 horas mds. La mezcla de
reaccidn se vierte en agua, se extrae con &ter, se lava con
agua y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacidn del
éter se obtienen 9 g de 2,3-dicloro-4-(6-cloro~2-metilen—
hexanoil )anisol ecrudo que se cicloalquila por tratamiento
con 50 ml de dcido sulfdrico concentrado. La soluci¢n sn
deido sulfurico se vierte en 300 ml de agua dando 5,3 g de
2—(4—clorobutil)-5—metoxi—6,7—dic10ro-1-indanona'querfunde
a 92°C despuds de recristalizar de ciclohexano,

MAndligis elemental para101431561302:

Caloulado: €, 52,28; H, 4,70; Cl, 33,07

Encontrado: C, 52,25; H, 4,50; C1, 33,03.

Etapa C: 5'-Metoxi~6',7'-dicloroespiro~(ciclopentano=1,2'~
indanone) A
Se calienta a reflujo en atmdsfera inerte una suspen-
sidn agitada de 370 mg (0,0155 moles) de hidruro sddico en
250 ml de 1,2-dimetoxietano. A lo largo de un periodo de

.20 minutos se afiade una solucidn de 4,5 g (0,014 moles) de

2-(4-clorobutil )-5-metoxi-6,7-dicloro~ti-indanona en 50 ml

de 1,2-dimetoxietanc y se mantiene el reflujo durante 3 ho-
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ras, Se destila el disolvente hasta un volumen de 50 ml y
Se vierte en 300 ml de agua dando 2,6 g de 5'-metoxi-6',7'-
dicloroespiro-(ciclopentano-1,2'-indanona) que funde a
170°C después de recristalizar de etanol/z2gua.

Anglisis elemental para 014H1401202:

Calculado: €, 58,97; H, 4,95

Encontrado: C, 59,34; H, 5,08,

Btapa D: 5!'-Hidroxi-6',7'~dicloroespiro—(ciclopentano-1,2"'~

ar

indanona )

Se calienta a 185°C, durante 1 hora, una mezcla agi
tada de 2,6 g (0,0091 moles) de 5'-metoxi-6',7'~dicleroes-
piro-(ciclopentuno-1,2'-indanona) Yy 26 g de hidrocloruro
de piridine y después se vierte en 200 ml de agua. La.5'~-
hidroxi-6',7'=~dicloroespiro-(ciclopentanc-1,2'=indanona)
que se separa (2,3 g) funde a 236°C después de recristali-
zar de nitrometano.

Andlisis elemental para C13H1201202:

Calculado: C, 57,55; H, 4,46

Encontrado: C, 57,77; H, 4,54.

Etapa E: Acido [1'-0x0-6',7'-dicloroespiro-(ciclopentano-

1,2'~indan)-5'=iloxi]acético

Se prepara deido [1'-0x0-6',7'-dicloroespiro~(ciclo~
pentano-1,2'-indan)-5'-iloxi Jacdtico siguiendo prdcticamen~
te el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 5, Eta-

pa G, empleando las siguientes sustancias: 2,3 g (0,0085 mo
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les) de 5'-hidroxi-6',7'~dicloroespiro~(ciclopentano-1,2'-
indanona), 2,7 g de carbomato potdsico, 2,1 ml de bromoace-
tato de etilo y 25 ml de DMF. El proceso anterior produce
2,7 g (96 %) de deido [1'~oxo-6',7'~dicloroespiro-(ciclo-
pentano—1,2'—indan)-S'—iloxi]acético que después de recris—
talizar de nitrometano funde a 195°C.
Mindlisis elemental para 015H1401204;
Caleulado: C, 54,733 H, 4,29
Encontrado§ ¢, 55,00; H, 4,25,
EJEMPLO 14
Acido [1-o0x0-2-(2-cloroalil)-2-metil-6,7-dicloro-5-indanil-
oxilacético

Etapa A: 2-Metil-2-propargil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona

Se prepara 2-mefil-2-propargil-S-metoxi-6,7~dicloro-
1~indanona siguiendo prdecticamente el mismo procedimiento
descerito en el Ejemplo 4, Etapa B, empleando los siguien-
tes reactivos: 14,7 g (0,06 moles) de 2-metil-5-metoxi-6,7-
dicloro-1-indanona, 1,72 g (0,072 moles) de hidruro sdédico,
500 ml de 1,2-dimetoxietano y 8 ml de bromuro de provargilo.
El proceso anterior produce 16,5 g (97 %) de 2-metil-2~
propargil-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona, que después de
recristalizar de metileiclohexano funde a 118°C.

Anélisis elemental para 014H1201202:

Calculado: C, 59,39; H, 4,27

Encdntrado: C, 59,76; H, 4,40.
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Etapa B: 2-(2-Cloroalil)~2-metil-5-=hidroxi-6,7-dicloro-1-

indanona

Se calienta a 185°C, durante 1 hora, una mezcla agi
tada de 11 g (0,039 moles) de 2-metil-2-propargil~5-metoxi~
6,7-dicloro-1-indanona y 110 g de hidrocloruro de piridina
y despuds se vierte en 500 ml de agua. El producto que se
separé se recristaliza de etanol/agua dando 6,5 g de 2-(2~
cloroalil )-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, p.f.
183%¢.
Etaﬁa G: Acido [1-0x0-2-(2-cloroalil)-2-metil-6,7-dicloro—

5-indaniloxilacético

Se ﬁrepara deido [1-oxo—2-(2—c10roali1)-2—metil—6,7—
dicloro-5-indaniloxi]acético siguiendo prdcticamente el
mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 4, Etapa D, em—
pleando los siguientes reactivos: 4,8 g (0,0157 moieé) de
2-(2-¢loroalil )-2~-metil-5~hidroxi=6,7-dicloro~1~indanona,
6,0 g de carbonafo potdsico, 4,5 ml de bromoacetato de
etilo y 55 ml de DMF. El procedimiento anterior produce
é,7 g (48 %) de deido [1-ox0-2-(2~cloroalil)-2-metil-6,7-
dicloro~5-indaniloxi)acético que despuds de recristalizar

de cloruro de butilo funde a 160-162°C.
Andlisis elemental para 015H13C13O4:

Calculado: C, 49,54; H, 3,60; C1, 29,25
Encontrado: C, 49,31; H, 3,55; Cl, 29,26.
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EJEMPLO 15

Acido [1'~-0x0-6',7'-dicloroespiro-(eiclohexano—1,2'-indan)-

5'-iloxi]acético

Etapa A: 2,3-Dicloro-4~(7-bromoheptanocil )anisol

| El compuesto del tftulo se prepara siguiendo précé

ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 13,
Etapa A, empleando las siguientes sustancias: 89 g (0,5 mo-
les) de 2,3-dicloroanisol, 127 g (0,56 moles) de cloruro
de 7-bromoheptanoilo, 74 g (0,56 moles) de cloruro de alu-
minio y 500 ml de cloruro de metileno, Este proceso produce
107 g (58 %) de 2,3-dicloro-4-(7-bromoheptanoil)anisol que
‘después.de recristalizado de ciclohexano funde a 57°G. -

Andlisis elemental para.C14H17BrCl202:~

Calculado: C, 45,683 H, 4,65

Encontrado: .C, 45,53; H, 4,66.

Etapa B: 2—(5-Gloronentil)—5-metoxi—6,7—diclofo~1-indaﬁona

El compuesto del t¥tulo se prepara siguiendo prde-

"ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 13,

Etapa B, empleando las siguientes sustancias: 22,5 g (0,06
moles) de 2,3-dicloro—4—(7-bromoheptanoil)anisol, 22,5 g

de hidrocloruro de dimetilamina, 4,7 g de paraformaldehido
¥y 1,8 ml de acido acético y la cetona a,p-insaturada cruda
asf obtenida es cicloalquilada en 100 ml de dcido sulfuri-~
co., BEste proceso produce 15 g de 2;(5-cloropentil)—5-meto—

x¥i-6,7-dicloro-1-indanona que después de recristalizar de
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benceno/hexano funde a 115°C.
Andlisis elemental para C15H17C1302:
Calculado: ©, 53,67; H, 5,10; Cl, 31,69
Encontrado: C, 53,39; H, 5,15; C1, 31,36.

Etapa C: 5'-Metoxi-6',7'~dicloroespiro~(ciclohexano-1,2"'~

indanonaz

El compuesto del t¥tulo se prepara siguiendo prdc-

ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 12,
Etapa A, empleando las siguientes sustancias: 11 g (0,0289
moles) de 2-(5-cloropentil)-5-metoxi~6,7-dicloro—1-indanona,
150 ml de benceno, 100 ml de terc-butanol y 4,86 g de terc—
butdxido potgsico. Este proceso produce 8,6 g (100 #)- de
5'-metoxi-6',7'-dicloroespiro-(ciclohexano~1,2'~indanona)
que después de recristalizar de cloruro de butilo funde a
210°¢.

Andlisis elemental para C15H1601202:

Calculado: €, 60,213 H, 5,39

Encontrado: C, 60,37; Hy 5,46.

Etapa D: 5'~Hidroxi-6',7'~dicloroespiro-(ciclohexeno-1,2"'-

indanona)

El compuesto del t¥tulo se prepara siguiendo prdecti-
camente.el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 13,
Etapa D, empleando las siguientes sustancias: 9,0 g de
5!'-metoxi-6',7'-dicloroespiro-(ciclohexano-1,2'~indanona)

¥ 90 g de hidrocloruro de piridina. Este proceso produce
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8,0 g (93 #) de 5'~hidroxi-6',7'-dicloroespiro-(ciclohe-
xano=-1,2 '-indanona) que despuds de recristalizar de eta-
nol funde a 268-270°¢C,

Andlisis elemental para C

Calculado: ¢, 58,963 H, 4,95
Encontrado: €, 59,08; H, 5,01,

Etapa E: Acido;[1'—0xo-6',7'-dieloroespiro—(ciclohexano—1,2‘-

indan)-5'-iloxilacdtico

El compuesto del titulo se prepara siguiendo prdc-
ticamente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 5,
Etapa G, empleando las siguientes sustancias: 8,0 g de 5'-
hidroxi;s',7'—dicloroesﬁiro—(ciclohexano—1,2'—indgn9na),
7,0 g de carbonato potdsico, 6,0 ml de bromoacetato de eti-
lo y 60 ml de dimetilformamida., Este proceso produce 7,0 g
(73 %) de deido [1'~0x0-6',7'~dicloroespiro~(ciclokexano-
1,2'-indan)-5'-iloxi]acético que despuds de recristelizado
de nitrometanos funde a 225°C,

Andlisis elemental para 016H16Cl204:

Calculado: €, 55,993 H, 4,70

Encontrado: C, 55,69; H, 4,73.

EJEMPLO 16

5= (1-0%0-2=180propil-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloximetil )=
fetrazol

Etapa A: (1-0x0-2-isopropil=2-metil-6,7-dicloro-5-indanil—

oxi)acetonitrilo

Se calienta a reflujo durante 18 horas una mezcla
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agitada de 8,2 g (0,03 moles) de 2~isopropil-2-metil-5-hi-
droxi-6,7~dicloro-1~-indanona, 4,15 g (0,03 moles) de car~
bonato potdsico, 2,4 g (0,032 moles) de cloroacetonitrilo
y 0,5 g de yoduro potdsico en acetona. Se evapora el disol- -
vente y el residuo se trata con 100 ml de agua dando 8,0 g
de (1~ox0-2~isopropil~2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)-
acetonitrilo que funde a 133°G, despuds de recristalizar
de cloruro de butilo.

Andligis elemental pare 015H15012N02:

Calculado: C, 57,71; H, 4,84; N, 4,49

Encontrado: C, 57,53; H, 4,72; N, 4,57,
Etapa B: 5-(1-0x0-2-isopropil—2-metil-6,7-dicloro-5-inda~

niloximetil)tetrazol
Una solucidn agitada de 6,2 g (0,02 moles) de (1-

0X0~2~is0propil-2-metil-6,7-dicloro~5~indaniloxi)acetoni~

trilo, 1,55 g (0,024 moles) de azida sddica y 1,24 g (0,023

moles) ds cloruro amdnico en 30 ml de DMF se calienta en

" una atmésfera inerte durante 1 hora, se vierte sobre 200 ml

de agua y se acidula con deido clorhfdrico, El 5-=(1=0x0-
2-isopropil-2-metil-6, 7-dicloro-5~indaniloximetil)tetrazol
que se separa (4,2 g) funde a 173°0 despuds de recristali-
zar de metanol/agua.

Andlisis elemental para 015H16012N402=

Calculado: C, 50,72; H, 4,54; N, 15,77

Encontrado: G, 50,53; H, 4,36; N, 15,66.
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EJEMPLO 17

Acido (1=ox0~2-ciclopentil—=2,6-dimetil~7=cloro=5-indanil—

oxi}acético

Etapa A: 2'-Cloro~3'-metil=4'-metoxi-2-ciclopentilacetofe-

nona

Siguiendo prdeticamente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 9, Etapa A, empleando las siguientes sustan-
cias: 36,5 g (0,234 moles) de 2-metil-3-cloroanisel, 37,7 g
(0,257 moles) de cloruro de ciclopentilacetilo, 34,3 g
(0,257 moles) de cloruro de aluminio y 250 ml de clorure
de metileno, se obtienen 50 g (80%) de 2'-cloro-3'-metil-
4'-metoxi-2-ciclopentilacetofenona que destila a 145-165°C/
0,6 mm. '

Andlisis e;emental pare, 015H190102:

Caloulado: C, 67,543 H, 7,18

Eneontrado: C, 67,533 H, 7,41,

Etapa Bt 2'=-Cloro-3'-metil=-4'-metoxi-2~ciclopentilacrilo-

fenona

Siguliendo prdcticamente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 9, Etapa B, empleando las siguientes sustancias:
45 g (0,169 moles) de 2'=cloro-3'~-metil-4'-metoxi-2-ciclo~
pentilacetofenona, 12,6 g (0,42 moles) de paraformaldehi-
do, 61 g (0,75 moles) de hidrocloruro de dimetilamina y
4,2 ml de deido acético, se obtienen 36,3 g (78 %) de

2'—cloro=3'-metil~4'-metoxi-2-ciclopentilacrilofenona que,
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despuéds de recristalizar de éter de petrdleo, funde a 45-
46,5°C. |

Andlisis elemental para 016H190102:

Calculado: C, 68,93; H, 6,87

Encontrado: C, 69,02; H, 6,96. -

Etapa C: 2-Ciclopentil-S5-metoxi=6-metil-7-cloro—-1-indanons

Siguiendo prédcticamente el procedimiento deserito
en el Ejemplo 9, Etapa C, empleando las siguientes sustan-—
cias: 36,3 g de 2'-cloro-3'~metil-4'-metoxi~-2-ciclopentil~

acrilofenona y 200 ml de dcido sulfurico, se obtienen

30,7 g (85 %) de 2-ciclopentil-5-metoxi~-6-metil-T-cloro—

11-indaﬁona, que despuds de reeristalizada de hexano funde

“a 73-74°C,

Anﬁlisis elemental para C16H190102:
Calculado: €, 68,93; H, 6,87
Encontrado: C, 69,08; H, 6,76.
Etapa D: 2-Ciclopentil~2,6~-dimetil=-5-metoxi=7=cLlor0=1~

indanons

Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 9, Etapa D, empleando las siguientes sustan-
cies: 2,79 g (0,01 moles) de 2-ciclopentil-5-metoxi-6-metil-
7-cloro-1-indanona, 0,264 g (0,011 moles) de hidrure sddi-
co, 100 ml de 1,2-dimetoxietano y 3,11 ml (0,05 moles) de
yoduro de metilo, se obtienen 2,8 g (96 %) de 2-ciclopen~

til-2,6~dimetil-5-metoxi~T-cloro~1-indanona que funde a
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48—52°C-después de purificar por cromatograffa.
Andlisis elemental para 017H210102:
Caleulado: C, 69,733 H, 7,23
Bneontrado: C, 69,68; H, 7,33.

Etapa E: 2-Ciclopentil-2,6-dimetil-5-hidroxi-T-cloro-1-

indanona
» Siguiendo prdcticamente el procedimiento deserito

en el Ejemplo 5, Etapa F, empleando las siguientes sustan-
cias: 5,4 g (0,0184 moles) de 2-ciclopentil-2,6-dimetil-
S-metoxi-7-cloro~1-indandna, 7,36 g (0,552 moles) de clo-
ruro de aluminio y 200 ml de heptano, se obtienen 3,3 g
de 2-ciclopentil-2,6-dimetil-5-hidroxi-7-cloro-1-indanona,
p.f. 175-177°C de etanol/agua.

Andlisis elemental para 016H190102:

Calculado: C, 68,93; H, 6,87

Encontrado: C, 69,07; H; 6,71.
Ftape F: Acido (1-oxo-2-ciclopentil-2,6~dimetil=7-crLoro-

S=indaniloxi )acdtico

Siguiendo predcticamente el procedimiento deserito
en el Ejemplo 9, Etapa F, empleando las siguientes susten-
cias: 3,1 g_(0,011 moles) de 2-ciclopentil-2,6-dimetil-
5-hidroxi—7—cloro-1-indanona; 3,8 g (0,0275 moles) de car-
bonato potdsico, 3,1 ml (0,0275 moles) de bromoacetato de
etilo y 50 ml de DMF, se obtiene decido (1-ox0-2~ciclopen~

til=-2,6~dimetil-7-cloro~5-indaniloxi)acético con un ren-
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dimiento de 76 g y un punto de fusidn de 117-119°C des-
pués de triturar con hexano,
ndglisis elemental para 018H210104:
Calculado: C, 64,18; H; 6,29
Encontrado: C, 64,22; H, 6,37, -
EJEMPLO 18

Acido (1-ox0~2-cinamil—2-metil—6,7-dicloro~5~indaniloxi)- -
acético

Etapa A: 2-Cinamil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona

Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito

- en el Ejemplo 12, Etapa A, empleando las siguientes sustan-

cias: 2,5 g (0,01 moles) de 2-metilu5—metoxi—6,7—diﬁloro—

'1~indanona, 65 ml de alcohol terc-butflico, 60 ml de ben-

ceno, 1,68 g (0,015 molks) de terc-butdxido potdsico y 2 g

(0,01 moles) de bromuro de cinamilo, se obtiemen 3,4 g
(94 %) de 2-cinamil—2—metil-5—metoxi-6,7—dicloro—1—indano—
"na que se utiliza en la siguilente etapa sin purificacidn.,

" Etepa B: 2~-Cinamil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona

Siguiendo prdcticamente el procedimiento desecrito
en el Ejemplo 7, Etapa B, empleando las siguientes sustan-
ciasg: 3,4 g de 2-cinamil-2-metil-5-metoxi~6,7-dicloro~1-

indanona y 35 g de hidrocloruro de piridina, se obtienen

2,3 g (72 %) de 2-cinamil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro~

1-indanona que despuds de recristalizar de dcido acdtico/

agua funde a 201-203°C.
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Andlisis elemental para 019H1601203:
Caleulado: C, 65,723 H, 4,64
Encontrado: C, 65,623 H, 4,60,

Etapa C: Acido (1-ox0-2-cinamil-2-metil-6,7-dicloro-5-

indaniloxi)acético

Sisuiendo prdcticamente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 5, Etapa G, empleando las siguientes sistan-
cias: 2,6 g (0,009 moles) de 2-cinamil-2-metil-5-kidroxi-
6,7-dicloro-1-indanona, 1,67 g (0,010 moles) de brnmoace-
tato de etilo, 1,38 g (0,010 moles) de earbonato po%dsico
v 30 ml de DMF, se obtienen 1,6 g (44 %) de acido (1-oxo-
2—cinaﬁil—2—metil—6,7-&icloro—5—indaniloxi)acéti&oXQue
despuds de recristalizado de benceno funde a 110-120°¢.

Andlisis elemental para 0211{180120

Calculado: €, 62,24; H, 4,48

Encontrado: C, 62,37; H, 4,53.

EJEMPLO 19

4:

(1-0x0~2~igopropil=2-metil=3~bromo=6, 7-~dicloro-5-indanil-

oxi)acetato de etilo

Etapa A: (1-Oxo¥2—isopropil-2-metil-6,7-dicloro-5-indanil-

. oxi)acetato de etilo

A una solucidn de 8,0 g (0,024 moles) de dcido
(1-ox0-2~isopropil-2-metil=-6,7-dicloro-5~indaniloxi )acé-
tico en 50 ml de etanol se afladen 13 ml de eterato de

trifivoruro de boro. La mezcla de reaccidn se calienta a
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reflujo durante media hora, se lava con agua y se enfria

para der 7,5 g (87 %) de (1-oxo~-2~isopropil-2-metil-6,7-

‘dicloro-5-indaniloxi)acetato de etilo, p.f. 113°C.

Andlisis elemental para'c17Hé001204:
Calculado: C, 56,84; H, 5,61
Encontrado: C, 56,82; H, 5,63.
Etapa B: (1-0x0-2-isopropil-2-metil-3-bromo-6,7-dicloro~

P

5-indaniloxi)acetato de etilo

Se calienta a reflujo durente 4 horas una solucidn
de 3,6 g (0,01 moles) de (1-oxo-2-isopropil~2-metil~-6,7-
dicloro-5-indaniloxi)acetato de etilo, 2,4 g (0,0134 moles)
de N—brdmosuccinimida ¥y 20 mg de perdxido de benzoils en

tetracloruro de carbono, se enfrfa y se filtra para sepa-

- rar la suceinimida. Se evapora el disolvente y el produc-

to crudo se purifica por cromatograffa de columpa y des~
puds se recristalize de ociclohexano para dar (1-0%0~2=igo-
propil-2-metil-3~bromo~§,7-dicloro~5~indaniloxi )acetato de
etilo ﬁrécticamente puro, p.f.'83-85°c.

Andlisis elemental paré‘C17H19Br01204:

Calculado: C, 46,60; H, 4,37

Encontrado: C, 46,80; H, 4,37.

EJEMPLO 20

Acido (1-0%0=2,2,3-trimetil-6,7-dicloro-5-indaniloxi )acético

Etapa A: 2!'.3'~Dicloro-4'~metoxi-2-metilbutirofenona

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5,
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Etapa A, empleando como sustanciqs reao@ionéntes 100 g

:(0,565 moles) de 2,3-dicloroanisol, .,75'g (0,62 moles)

de cloruro de 2—metilbutirilo,783.g (0,62 moles) de clo-

Turo dé eluminio y 400 ml de eloruro de metileno, se ob-

tiene 2',3'—dicloro~4'-metoxi—?-ﬁéfilbuti:ofenona.

Etapa B: 2-Bromo~2-metil-2',3'=dicloro-4 '-metoxibutirofe~
nona ' - _
Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem~

plo 5, Etapa B, empleando como sustancias reaccilonantes

26 g (0,10 moles) de 2',3'-dicloro-4'-metoxi-2-metilhu-

tirefenona, 75 ml de deido acdtico y 16 g (0,10 moles) de

bromo, se obtiene 2-b;omo-2~metil—2',3'-di¢10ro-4'¢meto-

' xibutirofenona,

Etapa C: 2-Etiliden-2',3'-diolor6—4'-meﬁdxiprépiofqgggg.

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 5,
Etapa 0, empleando como sustaﬁéiaé reaccionantes 34 g
(0,1 moles) de 2;bromo-2—meti1-2';3‘-dicléro-4'-metoxi¢
butirofenona, 17,4 g (0,2 moles) de bromuro de litio y
200 ml de DMF, se obtiene 2-etiliden-2',3'~dicloro-4'-me~
toxipropiofenona,
Etapa D: 2,3-Dimetil-5-metoxi-6,7~dicloro-1~indanons,

A Siguienﬁq el procedimiento desciite en el Ejemplo 5,
Etape D, empleando como sustanclas reacoionantes 30 g de
2-etiliden-2',3'~dicloro-4'-metoxipropiofencna y 120 ml

de deido sulfurico, se obtiene 2,3-dimetil-5-metoxi-6,7-
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dicloro-i-indanona.

Etapa B: 2,2,3-Trimetil-5~metoxi-~6,7-dicloro-1~indanona

' Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo §,
Etapa E, empleando como sustancias reaccionantes 13 g
(0,05 moles) de 2,3-dimetil-5-metoxi~6,7-dicloro~1-inda~
nona, 1,44 g (0,06 moles) de hidruro sddico, 500 ml de
1,2-dimetoxietano y 8 ml de yoduro de metilo, se obtiene
2,2,3~trimetil~5-metoxi~6,7T-dicloro~1-indanona.

Etapa F: 2,2, 3-Trimetil-5-hidroxi-6,7-diecloro~1-indanona

Siguiendo el procedimiento descrito em el kjemplo 7,
Etapa B, empleando como sustancias reaccionantes 10 g de
2,2,3~trimetil-5-metoxi-6,7~dicloro-1-indanona y 10 g de

hidrocloruro de piridina,; se obtiene 2,2,3-trimetil-5-

" hidroxi-6, 7—dieloro-1-1ndanona.

Efapa G: Acido (1-ox0-2,2 3—trimet11-6 7-dicloro~-5-indanil-

oxlzacético

Se calienta a reflujo durante 20 horas una mezcla

de 6,1 g (0,025 moles) de 2,2,3~trimetil-5-hidroxi~6,7-
dicloro-i~-indanona, 5,58 g (0,03 moles) de dcido yodoacd-
tico y 4,14 g (0,03 moles) de carbonato potdsico en 80 ml
de acetona, Se evapora ia acetona y el residuo se disuelve
en agua y se acidula con dcido elorh¥drico. El acido (1-
0x%0-2,2,3~trimetil~6,T~dicloro-5-indaniloxi )acético que

se separa se filtra, se lava con agua y se seca,
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EJEMPLO 21

Acido (1-oxo-2-eiclopentil-2,6,7-trimetil-5-indaniloxi )-
’ acético

Etapa A: 2',3'-Dimetil-4‘—metoxiciclopentilacetofenona

Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito

‘en el Ejemplo 5, Etapa A, empleando lag siguientes sustan-

cias: 73,9 g (0,544 moles) de 2,3-dimetilanisol, 87,6 g
(0,598 moles) de cloruro de ciclopentilacetilo, 83,0 g
(0,598 moles) de cloruro de aluminio y 500 ml de cloruro
de imetileno, se obtienen 114,4 g (86 %) de 2',3'-dimetil-
4'-metoxiciclopentilacetofenona que destila a 150-16500/
1 mm,

Andlisis. elemental para G16H2202:

Caloulado: €, 78,01; H, 9,00

Encontrado: C, 78,20; H, 9,52,
Etapa B: 2',3'=Dimetil-4'=metoxi-2~ciclopentilacrilofenona

Siguiendo prdeticamente el procedimiento deserito
en el Ejemplo 9, Etapa B, empleando las siguientes sustan
cias: 71,5 g (0,291 moleé) de 2',3'-dimetil-4'-metoxici-
clopentilacetofenona, 21,8 g de paraformaldehido, 105 g
de hidrocloruro de dimetilamina y 7,3 ml de dcido acéti~
co, se obtienen 62 g (82 %) de 2',3'-dimetil-4'-metoxi-

.2=ciclopentilacrilofenona.

Etapa C: 2-Ciclopentil-H~metoXi=6,7-dimetil-1-~indanona

Siguiendo prdeticamente el procedimiento descrito
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en el Ejemplo 9, Etapa C, empleando las siguientes sustan
cias: 25,2 g de 2',3'-dimetil-4'-metoxi-2-ciclopentilacri-
lofenona y 200 ml de dcido sulfurico, se obtienen 25,2 g
(100 %) de 2-ciclopentil-5-metoxi-6,7-dimetil-1-indanona
que después de recristalizada de hexano funde a 69—7990.

Andlisis elemental para.C17H2202:

Calculado: €, 79,03; H, 8,59

Encontrado: C, 79,63; H, 8,87.

Etapa D: 2-Ciclopentil-2,6,7-trimetil-5-metoxi-1~indanong

Siguiendo prdecticamente el procedimiento descrito

. en el Ejemplo 11, Etapa A, empleando las siguientes sus~

tancias: 2,58 g (0,01 moles) de 2-ciclopentil-S-metoxi-

'6,7=dimetil-1-indanona, 50 ml de terc-butanol, 50 ml de
" benceno, 1,68 g (0,015 moles) de terc-butdxido notdsico y -

3,12 m1 (0,05 moles) de yoduro de metilo, se obiiens
2~ciclopentil-2,6,7-trimetil=5-petoxi-1~indanona. Le ,2-ci=
clopentil~2, 6, T-trimetil-5-metoxi-1~indenona se identifi-
ca y caracteriza por su espectro de masas: m/c 272V(Mf)}
204 (pico bdsico, m'~CgHg). |
Etapa E: 2-Ciclopentil-2,6,7-trimetil-S5~hidroxi-1-indanona

Siguiendo prdeticamente el mismo procedimiento déé—
cerito en el Ejemplo 7, Etapa B, empleando las siguientes
sustancias: 10 g de 2-ciclopentil-2,6,7-trimetil=5-meto=
Xi~-1-indenona y 100 g de hidrocloruro de piridina, se ob-

tiene 2-ciclopentil-2,6,7=trimetil-5~-hidroxi-1-indanona,
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Etapa F: Acido (1-oxo-2-ciclopentil-2,6,7-trimetil-5-inda-~

niloxi)acético

Sipguiendo prdcticamente el mismo procedimiento des
crito en el Ejemplo 9, Etapa C, empleando las siguientes

sustanciag: 6,45 g (0,025 moles) de 2-ciclopentil-2,6,7-

~trimetil~5—hidroxi—1--in.danoria, 7,0 g de carbonato potdsi=

co, 8,3 g de bromoacetato de etilo y 65 ml de DMF, ge ob-
tiene deido (1—oxo-2—ciclopentil—2,6,7?trimetil—5-iudani1-
oxi)acético,

Sugtituyendo el 2,3-dimetilanisol del Ejemplo 21,
Etapa A, por una cantidad equimolecular de 2-cloro-3-me-
tilanisol y siguiendo prdeticamen*e los procedimientos
descritos en las Etapas A-F, se obtiene decido (1-ox0-2-
ciclopentil-2,7-dimetil-6-cloro-5~indaniloxi)acético.,

BJEMPIO 22

Acido a,0-dimetil—(1-0x0~-2-ciclopentil-2-metil—~6,7~diclo-

ro-5-indaniloxi )acético

A una solueidn a reflujo de 15,5 g (0,05 moles)
de 2-ciclopentil-2-metil-5~hidroxi-6,7-dicloro~1-indanona
en 500 ml de acetona en una atmdsfera inerte se afladen
12,6 g (0,25 moles) de hidrdxido sddico sdlido. Se afiaden
gota a gota, durante un periodo de 10 minutos, 7,6 g
(0,69 moles) de cloroformo en 50 ml de acetona., La mezcla
de reaceidn se calienta a reflujo durante 5 horas y des-

pués se evapora a sequedad a presidn reducida. EI residuo
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ge disuelve en agua, se filtra y acidula con dcido clor-
hfdrico dando decido a,a~dimetil-(1-oxo-2-ciclopentil-2-
metil-6,T=dicloro~5~-indaniloxi)acético.

EJENMPLO 2

Acido 4~-(1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~-5-inda-

niloxi)but¥rico

Siguiendo el procedimiento deserito en el Ejem-
plo 5, Etapa G, empleando como sustancias reaccionantes
30,9 g (0,1 moles) de 2-ciclopentil-2-metil~5-hidroxi-
6;7—dicloro—1—indanona, 15,2 g (0,11 moles) de carhunato

potdsico, 200 ml de DMF, 23,5 g (0,11 moles) de 4-bromo-

“butirato de etilo, 200 ml de agua y 40 ml de hidrdxrdo

 sddico 10 N, se obtiene dcido 4-(1-oxo-2-ciclopentil-2-

metil=6,7-dicloro-5-indaniloxi )butdrico.

EJEMPLO 24

Acido 3-(1-oxo-2-oiciOpentil-z-metil-s,7-dicloro-5-inda-

niloxi ) propidnico

Se disuelven 15,5 g (0,05 moles) de 2-ciclopén- :
til=-2-metil-5-~hidroxi-6,7-dicloro=-1-indanona en 50 ml &e
solucidn de hidrdxido sddico al 10 %, La solucidn se ca—
lienta a reflujo y se afiaden 36,0 g (0,5 moles) de ﬁ-pro;
piolactona a una velocidad suficiente para mantener el re-
flujo de la mezcla de reaccidn., La mezcla de reaccidn se

mantiene bdsica mediante adieidn de hidrdxido sddico al

10 %. Se enfrfa la mezcla y se acidula con deido clorhf=
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drico dilufdo., El producto se extrae con éter y de la solu-
cidn etérea ge extrae con una solucidn al 5 % de bicarbona-
to sddico. Por acidulacidn se obtiene el producto deseado.

EJEMPLO 2

N—Etil-(1-0%0=2~ig0opropile2-metil=6,7-dicloro~5-indaniloxi )~

acetamida
Se calienta a reflujo durante 1 hora una solucidn de
0,6 g de decido (1-oxo-2-isopropil-2-metil-6,7-diclore-5~inda-
niloxi)acético y 0,3 ml de cloruro de tionilo en 10 =l de
benceno. Se destila el disolvente a presidn reducidz y el
aceite residual se trata con 20 ml de benceno y 0,5 ml de
gtilamina. Al cabo de 1 hora, la mezcla de reacecidn se¢ vier-
te en agua y se extrae con dter, que se lava con deido clor-
hidrico dilu¥do y solucidn acuosa de bicarbonato sddico. La
solucidn etdrea se seca sobre sulfato magndsico y se evapora
a presidn reducida dando N-etil-(1-oxo-2-isopropil-2-metil-
6,7-dicloro-5-indaniloxi)acetamida que funde z 146°C despuds
de recristalizar de cloruro de butilo,
' Andlisis elemental para.C17Hé1012NO3:
Calculado: C, 56,993 H, 5,913 N, 3,91
Encontrado: C, 57,043 H, 6,04; N, 3,91,
EJEMPLO 26

Acido (=) (1-ox0-2-isopropil—2-metil-6,7-dicloro-=5-indaniloxi)-

acético

A una solucidn de 36,5 g (0,11 moles) de deido (1-oxo-

- 78 -



10

15

20

25

2-igopropil=2-metil-6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético racémi-
co en 200 ml de etanol absoluto ge afiade una solucidn de
32,5 g (0,0i1 moles) de l-(~)-cinconidina en 150 ml de eta-
nol absoluto., La sal que se Separs se recristaliza seis ve-~
ceg de acetonitrilo disuelto en agua y se acidula con deido
clorhfdrico, La solucidn se extrae con dter, se lava con
agua, se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se eva-
pora a presidn reducida para dar deido (-)-(1-oxo-2-isopropil-
2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que funde a 145°C
después de recrigtalizar de decido acdtico/agua.

h]%s = ~48,4° (c = 3, acetona).

Andlisis elemental paralC15H1601204:

Calculado: C, 54,40; H, 4,87

Encontrado: C, 53,95; H, 4,87,

EJRMPLO 27
Acido (+)(1-oxo-a-isopropil~2—metil~6,7—dioloro-5-indaniloxi2-
acdtico '

De los filtrados del Ejemplo 26 se aislan, despuds de
tratar con solucidn acuosa dcida, 16,6 g (0,050 moles) de
deido (+)(1-oxo~2-isopropil=2-metil=6,7-dicloro-5-indaniloxi )=
acético parcialmente resuelto, que se disuelve en 1,6 litros
de acetonitrilo y se trata con 14,7 g (0,050 moles) de cinco-
nina, La sal que se separa se recristaliza cinco veces de
acetonitrilo, El gcido (+)(1=o0x0-2-isopropil-2-metil-6,7-

dicloro-5-indaniloxi)acético se aisla como se ha descrito
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en el Ejemplo 26 y funde a 148°C después de recrigtalizar de
deido acdtico/agua,
' [a]%s = +48,4° (¢ = 3, acetona).

Andlisis elemental para.C15H1601204:

Calculado: C, 54,40; H, 4,87

Encontrado: C, 54,43; H, 4,98,

 EJENPLO 28

Acido (+)(1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-diclore~5-indanil—

oxi!acético

A una solucidn de 66,51 g (0,1862 moles) de dcido

(1-ox0-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi Jac&ti~
co racémico en 500 ml de etanol absoluto se afiade una solu-
cidn de 54,81 g (0,1862 moles) de l-(-)cinconidina en 500 ml
de etanol absoluto y se afiade 1 litro de agua. La sal que se
separa ge recristaliza de etanol acuoso al 50 % (seis veces).
El deido (+)(1-oxo-2-ciclopentil=2-metil-6,7-diclore~5-inda=
niloxi)acético es aislado como se describe en el Ejenplo 26
y funde a 70-74°C,

[ﬁ]%s = +34° (¢ = 2, acetona),

Andlisig elemental para 017H1801204:

Calculado: C, 57,163 H, 5,08; C1, 19,85

Encontrado: C, 57,10; H, 5,41; C1, 19,66.

EJEMPLO 29

Acido (—)(1-oxo~2—ciclOPentil—2-metil-S,7—dicloro-5—indan11.

oxi)acético

A partir de los filtrados del Ejemplo 28 se obtienen
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8,3 g (0,023 moles) de deido (-)-(1-oxo-2-ciclopentil~2~me—
til-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acdtico parcialmente resuelto
que se combina con 2,81 g (0,023 moles) de 1l-(=)-a~metil-
bencilamina y la sal asl formada se recristaliza cinco veces
de etanol acuoso al 50 %, El deido (-)—(1~oxn-2-ciclopeq;
til-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acdtico se aisla como
se describe en el Ejemplo 26 y funde a 70-74°C,

[ﬁj%s = -34° (¢ = 2, acetona),

Andlisis elemental para C17H1801204’

Calculado: €, 57,16; H, 5,08; CL, 19,85

Encontrado: C, 57,18; H, 5,36; Cl, 20,00

EJEMPLO 30

Acido (1-0x0=-2-ciclopentil-2-metil—~6,7-dicloro-5-indaniltio )=

acdtico

Etapa A: 2',3'=Dicloro—4'~metiltio=2~ciclopantilacetofenona

Se prepara la 2',3'-dicloro-4'-metiltio—2-ciélopenr
tilacetofenona siguiendo prdeticamente el mismo procezdimien-
to descrito en el Ejemplo 10, Etapa A, empleando las siguien
tes sustancias: 63,1 g (0,327 moles) de 2,3-diclorotiocani-
sol, 300 ml de cloruro de metileno, 52,7 g (0,367 moles) de
cloruro de ciclopentilacetilo y 48,0 g (0,36 moles) de olo-

ruro de aluminio,
Etapa B: 2',3'=Dicloro-4'=(2-ciclopentilacriloil)tioanisol

Se prepara el 2',3'-dicloro~4'~(2-ciclopentilacriloil)-

tioanisol siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento des-
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crito en el Ejemplo 10, Etapa B, utilizando las siguientes
sustancias: 54,5 g (0,18 moles) de 2',3'~dicloro-4'-metil=-
tig-2-ciclopentilacetofenona, 21,6 g (0,72 moles) de para—
formaldehido, 9,65 g de deido sulfurice concentrado y 450 ml
de dioxano,

Etapa C: 2-Ciclopentil-~S5-metiltio-6,7-dicloro~1~indanona

Se prepara 2-ciclopentil-5-metiltio~6,T7-dicloro—-1-inda-
nona siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 10, Etapa C, empleando las siguientes sustan-
cias: 10 g de 2',3'—diclor6—4'-(2—ciclopentilacriloil)tio-
anisol y 50 ml de dcido sulfurico concentrado.

Etapa D: 2-Ciclopentil-2-metil-5-metiltio-6,7-dicloro—-1-

indenona

Se prepara 2-ciclopentil-2-metil-5-metiltio-6,7-diclo-
ro-1-indanona sigulendo prdeticamente el mismo procedimien-—
to deserito en el Ejemplo 10, Etapa D, empleando las si=-
guientes sustancias: 7,9 g (0,025 moles) de 2-giclopentil—
S5-metiltio-6,7~dicloro~1-indanona, 200 ml de 1,2-dimetoxi-
etano, 660 mg (0,0275 moles) de hidrurc sddico y 7,5 ml de
yoduro de metilo,

Etapa E: 2-Ciclopentil-2-metil-5-mercapto=6,7-dicloro=1-

indanona
A una suspensidn agitada de 3,59 g (0,01 moles) de 2-
ciclopentil—2~metil-5-metiltio-G,7-dicloro-1~indanona en

100 ml de amoniaco lfquido, enfriada en un bafio de acetona
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¥ hielo seco, se afiaden 460 mg (0,02 dtomos-gramo de sodio
en pequefias porciones hasta que persiste un color azul per-
manente. Se agrega 1,0 g de cloruro amdnico, se evapora el
exceso de amoniaco y la mezecla de reaccidn se disuelve en
agua, se acidula y se extrae con dter y se lava con agua, se
gseca sobre sulfato magndsico y se evapora a presidn reducida
daﬁdo 2-ciclopentil-2-metil-5~mercapto-6,7-dicloro-1-indano~
na.

Etapa P: Acido (1-oxo-2-~ciclopentil-2-metil-6,7-dicloxro-5-

indaniltio)acético

Se prepara deido (1-oxo-2-ciclopentil~2-metil-6,7-
dicloro-5-indaniltio)acdtico siguiendo prdcticamente el mis-
mo procediﬁiento descrito en el Ejemplo 10, Etapa F, emplean
do les siguientes sustancias: 3,47 g (0,01 moles) de 2~ciclo-
pentil=-2-metil-5-mercapto~6,7-dicloro~1-indanona, 40 ml de
DMF, 2,78 g (0,02 moles) de carbonato potdsico y 2,9 g (0,02
moles) de bromoacetato de etilo,

EJEMPLO 31

Preparacidn de deido (1-o0x0-2,2-dimetil-3~fenil-6,7-dicloro-

5-indaniloxi)ecético

Etapa A: 2',3'-Dicloro—-4'-metoxivropiofenona

Se enfrfa a 5°C una mezcla agitada de 177,0 g (1,0 mo-
les) de 2,3-dicloroanisol y 101,8 g (1,1 moles) de cloruro de
propionilo en 600 ml de cloruro de metileno y se trata con

146,7 g (1,1 moles) de cloruro de aluminio, durante un perio-
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do de hora y media. La mezcla de reéccidn se deja calentar
a 25°C y al cabo de 16 horas se vierte sobre 2 litros de
agua de hielo y 200 ml de dcido elorhfdrico concentrado. La
fase orgdnica se lava con solucidn de hidrdxido sddico al
10%y solucidn salina saturada ¥y se seca sobre sulfato mag-
nésico, Despuds de evaporar el disolvente, el producto se
cristaliza de hexano para dar 124,5 g (53'%) de 2',3'-diclo
ro-4'-metoxipropiofenona que funde g 51-54°¢,

Etapa B: 2,3~Dicloro-4-(2-bencilidenmetil )anisol

A una mezela de 124,5 g (0,53 moles) de 2',3'-diclo~
ro-4'-metoxipro§iofenona ¥y 54,5 ml (0,53 moles) de kenzal-
dehido aisueltosven 1 litro de etanol se afiaden gota a gota
117,0 m1 (0,59 moles) de solucidn de hidrdxido séiico al
20 %. El producto comienza a precipitar despuds de haber
agregado las tres cuartas partes de la base. Al cebo de
2 horas a 25°c se recoge el producto sdlido filtrando con
suceidn para dar 163,2 g (95 %) de 2,3-dicloro-4-{2-benci-
lidenmetil)anisol que funde a 137,5-139°C despuds de cris-
talizar de etanol.

Andlisis elemental para Ci7H1401292:

Caleulado: C, 63,57; H, 4,39

Encontrado: C, 63,69; H, 4,49,

Etapa C: 2-Metil-3-fenil-5-metoxi-6,7~dicloro-1~indanona
Se calienta a reflujo suave, durante 67 horas, 100 g

(0,32 moles) de 2,3-dicloro-4-(2-vencilidenmetil)anisol y

- 84 -



10

15

20

: 25

400 ml de deido trifluoracdtico, Se separa este Ultimo y el

residuo oleoso se tritura con éter dando 80,0 g de 2-metil-~

_3;fenil—5—metoxi-6,7-dicloro—1—indanona que, por cristali-

zacidn de benceno, funde a 155-157°¢,
Andlisis elemental para 017H1401202: -
Calculado: C, 63,57; H, 4,39
Encontrado: C, 63,173 H, 4,59.

Etapa D: 2,2-Dimetil-3-fenil-5-metoxi~6,7-dicloro-1-indanons

Una mezcla de 9,63 g (0,03 moles) de 2-metil-3~fenil-
5-metoxi~6,7-dicloro~1~indanona y 18,7 ml (0,3 moles) de
yodﬁro de metilo disueltos en 100 wml de dimetilformamida a
25°¢, ﬁajo nitrdgeno, se tratan poco a poco con 4,2 3
(0,036 moles) de metdxido sddico a lo largo de un. periodo
de 45 minutos, El yoduro sdédico se separa por filtracidn
y el filtrado amarillo se vierte sobre 500 ml de =gua para
precipitar 6,57 g de 2,2-dimetil-3-fenil~-5-metoxi~6,7-di-

cloro-1-indanona que funde a 146-148°¢ despuds de cristali-

" zar de c¢iclohexano,

MAndlisis elemental para 018H1601202:

Calculado: C, 64,49; H, 4,81

Encontrado: C, 64,565 H, 5,04 _
Etapa B: 2,2-Dimetil-3-fenil-H~hidroxi-6,7=-dicloro=1-inde-

nona
Se calienta a 180°C durante 2 horas una mezcla agitada

de 6,5 g (0,02 moles) de 2,2-dimetil-3-fenil-5-metoxi-6,7-
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dicloro-1-indanona y 60 g de hidrocloruro de piridina y des
puds se vierte en 800 ml de agua. La 2,2-dimetil-3-fenil-—
S;hidroxi-G,7—dicloro—1-indanona que se separa (5,10 g) fun
de a 259-262°C despuds de recristalizar de etanol/agua 2:1.

Andlisis elemental para 017H1401202:

Calculado: C, 63,57; H, 4,39

Encontrado: C, 63,09; H, 4,52

Btapa F: Acido (1-0x0-2,2-dimetil-3-fenil~6,7~dicloro=5-

indaniloxi)acdtico

Se calienta a 55—6000, durante 3 horas, una mezcla
agitada de 5,0 g (0,0156 moles) de 2,2-dimetil-3-fenil-5-
hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, 4,32 g (0,0312 moles) de
carbonato potdsico y 5,22 g (0;0312 moles) de bromoacetato

- de etilo en 60 ml de dimetilformamida y despuds se trata

econ 2,29 g (0,0343 moles) de hidrdxido potdsico disueltos
en ung cantidad minima de agua en metanol (60 ml) y se ca-
lienta en un baflo de vapor durante 3 horas, La mezcla de
reaceidn se vierte en 600 ml de agua y se acidula con doi-
do clorhfdrico 6 N para precipitar el producto que, por
trituracidn con hexano y cristalizacidn de deido acdtico/
agua 1:1, da 2,52 g de deido (1-oxo0-2,2-dimetil-3~fenil-
6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético que funde a a 163-164,5°¢C,

Andlisis elemental para 019H1601204:

‘Celculado: €, 60,17; H.4,25; C1, 18,70
Encontrado: C, 59,57; H, 3,91; Cl, 18,81,
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EJEIMPLO 32

Preparacidn de deido (1-0%0-2,2,3~trimetil-3~fenil-6,7-di-

cloro-5~indaniloxi)acético

Btapa A: 2,2,3-Trimetil-3-fenil-5-metoxi~6,7-dicloro-1-in~

Una mezcla de 9,63 g (0,03 moles) de 2-metil-3-fenil-
5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona y 18,7 mi (0,3 moles) de
yoduro de metilo disueltos en 100 ml de dimetilformamida
bajo nitrdgeno a 25°C se trata pocc a poco con 6,72 ¢
(0,06 moles) de terc-butdxido potdsico con enfriamiento in
termitente en un bafioc de agua de hielo, a lo largc dz un

period6 de 5 horas. Despuds de la alquilacidn exhaustiva,

- es decir, despuéds de afiadir tres veces 20 ml de yoduro de

metilo cada vez seguido de 5 g de terc-hutdxido potdsico,
se repite este procedimiento hasta que la adicidn de la ba-
ge no forma un coler verde, se acidula con dcido clorhfdri-

co 6 N para precipitar el producto que por trituracidn con

" hexano y cristalizacidn de 4ecido acético/agua 1:1, da

3,49 g de dcido (1-0x0-2,2,3-trimetil-3-fenil-6,7-dicloro-
S-indaniloxi)acético que funde a 189—19000-

Mndlisis elemental para 020H1801204:

Calculado: C, 61,08; H, 4,61

Encontrado: C, 61,21; H, 4,69.
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EJEMPLO 33

Preparacidn de deido [1-ox0-2-(3-hidroxibutil)-2—isopropil-

6,7-dicloro-5-indaniloxi]acético

Btapa A: Acido f1—oxo-2-isopropil-2—(3~oxobutil)—6,7-diclo-

ro-5-indaniloxilacético

Una solucidn agitada de 3,17 g (0,01 moles) de dcido
(1-ox0-2-isopropil-6,T-dicloro-5-indaniloxi)acético y 3,2 g
(0,05 moles) de metéxido sddico en 100 ml de metanol y
100 ml de benceno en atmdsfera inerte se enfrfa a 0°C y se

trata con 2,0 g (0,029 moles) de metil-vinil-cetona en

10 ml de metanol durante un periodo de media hora y después

se agita durante 72 horas a 25°C. La mezola de reaccidn se
acidula con deido acdtico, se evapora a sequedad, se exitrae
con cloroformo, se lava con agua, se seca sobre sulfato mag-
nésico y se evapora a sequedad dando deido [1-oxo-2-isopro- :
pil-2-(3-oxobutil )~6,T~dicloro=5-indaniloxi] acético que fun-
de a°125-128°¢ despuds de recristalizar de metarol.

Anglisis elemental para 018Hé001205:

Calculado: C, 54,43; H, 5,77

Encontrado: C, 54,48; H; 5,85 ‘
Etapa B: Acido [ 1-ox0-2-(3-hidroxibutil)-2-isopropil-6,7=

dicloro-5-indaniloxi]acético

Se enfrta a 5°C una suspensidn agitada de 2,0 g (0,0052
moles) de deido [1-0x0-2-isopropil-2-(3-oxobutil)=6,7-diclo=

ro-5-indaniloxilacético en 50 ml de agua y se trata durante
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un periodo de media hora con una solucidn de 0,6 g (0,11
moles) de borohidruro potdsico. La mezcla de reaccidn se
aéita a 10-15°C durante .media hora y despuds se acidula
con solucidn acuosa dilufda de acido clorhf¥drico dando dei-
do []—oxo-2~(3—hidroxibutil)-2-isopropil—6,7-dicloro~5%in-
daniloxi]acético en forma de sélido blanco que se filtra,
Se lava con agua y Se seca.

Andlisis elemental para 018Hé201205=

Calculado: C, 55,54; H, 5,70; €1, 18,22

Encontrad: G, 55,54; H, 6,21; €1, 18,17.

EJEMPLO 34

Preparacidn de dcido 1—-oxo-2-(hidroxiciclopentil )=Z~-metil—

6,7~dicloro-5-indaniloxiacético

Se afiaden 8 ml de un medio de produccidn hidaroxilado
estéril a un tubo inclinado de microorganismos fungicos.
ﬁl medio de producto hidroxilado se prepara combinsndo:

50 g/litro de cerelosa

20 g/litro de edamina

5 ml/litro de licor de infusidn de mafz
¥y llevando esta solucidn total a2 un pH de 6,5 con hidrdxi-
do gddico. Se afiade 1 litro de agua destilada y el medio
de producto hidroxilado se calienta despuds a 121°C en au~
toclave. El crecimiento superficial se separa y se transfie-
re a un matraz de 250 ml con 32 ml de medio estéril. La mez

cla se sacude durante 1 hora para separar las células, Des
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puds de sacudir, se afaden 22 ml mds de medio y la mezcla
se sacude de nuevo para dar un volumen total de unos 62 ml.
Siete matraces de 2 litros que contienen 22 ml de medio se
inoculan con 8 ml de suspensidn celular cada uno. Los ma—
traces se incuban a 28°C y 220 revoluciones por minuto du-
rante 48 horas. A cada matraz se afiaden 1,6 ml de solucidn
en alechol met¥lico de 100 mg/ml de deido 1-o0Xo-2-ciclopen-
til~2-metil-6,7-dicloro-5~indaniloxiacético., la incubacidn
sé termine 48 horas despuds de la adicidn del materisl de
partida anterior por adicidn de 8 ml de dcido fosfdrico al
85 % a cada matraz, Se agrega una gota de poliglicol P-2000
a cada matraz y la solucidn se pasa ﬁor un filtre de vidrio
sinterizado para separar el medio de las cédlulas,

Al medio consumido combinado de todos los matfaces se
atiaden 1000 ml de acetato de etilo y la mezcla completa se
sacude durante 2 minutos en un embudo de separacidn. La fa-
se inferior se separa de la emulsidn y la fase superior se
pasa por un filtro de vidrio sinterizado para romper la
emulgidn, La fase superior resultante se separa de la fase
inferior residusgl y se évapora a sequedad con una corriente
de nitrdgeno, La cromatografla en capa fina indica la pre-
sencia de unos 150 mg de material de partida y 750 mg de
deido 1-o0x0-2-(hidroxiciclopentil)-2-metil~6,7-dicloro-5-

indaniloxiacético,
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EJEMPLO 35

Anhfdrido (1-o0x0=2-ciclopentil—2-metil~6,7—-dicloro-5-inda~

niloxi)acdético

Una solucidn agitada de 14,3 g (0,04 moles) de decido

(1-ox0-2-ciclopentil=2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acé-

 fico en 100 ml. de cloruro de metileno se trata con uns so0-

lucidn de 4,12 g de diciclohexil-carbo-di-imida en 50 ml de

cloruro de metileno. Después de 1 hora se evapora el disol-

vente y el residuo se trata con 100 ml de éter. Se filtra la

diciclohexilurea y el éter se evapora a presidn reducida

dando anhfdrido (1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro=5-

indaniloxi)acéfico en forma de aceite amarillo viscoso,
BJEMPLO 36

Prevaracidn de N-amidino~(1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7=

dicloro-5-indaniloxi)acetamida

Btapa A: Cloruro de (1-oxo-2-ciclopentil—-2-metil- A,7—=diclo-

ro-5-~indsniloxi)acetilo

"~ Se calienta a reflujo durante 1 hora una solucidn de
3,57 g (0,01 moles) de dcido (1=oxo~-2-ciclopentil-2-metil—
6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético y 2,38 g (0,02 moles) de
cloruro de tionilo en 50 ml de benceno, Se evaporan a pre-
sidn reducida el exceso de clorurc de tionilo y de benceno
asi como una porcidn posterior de 50 ml de benceno dando
cloruro de (1-oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-inda~

niloxi)acetilo en forma de aceite amarillo que se utiliza
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~ en la Etapa B sin mds purificacidn.

Etapa B: N-Amidino-(1-oxo-2~ciclopentil-2-metil-6,7-diclo~

ro-5-indaniloxi )acetamida

Una solucidn de 4,8 g (0,05 moles) de hidroclorurc de
guanidina en 50 ml de metanol se trata con 2,7 g (0,05 mo-
les) de metdxido sddico, se agita durante 5 minutes, se fil
tra para separar el cloruro sddico, se evapora a presidn
reducida hasta un volumen de.10 ml y se trata con el pro-
ducto de la Etapa A. Después de.media hora, la mezcla de
reaccidn se trata con agua dando N-amidino-({-oxo-2-uiclo-
pentil-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acetamida qua funde
a 216°C,

Andlisis elemental para C18H21012N302:

Calculado: ©, 54,28; H, 5,313 N, 10,55

Encontrado: C, 54,47; H, 5,66; N, 10,33

EJEMPLO 37

Preparacidn de (1-oxo-2—cic10nentil—2-metil-6,7-&inloro—5-

indeniloxi)acetato de metilo

Una solucidn de 357 mg (1 milimol) de deidc 1-oxo-2-
ciclopentil~-2-metil-6,7-dicloro~5-indaniloxi )acético en
5 ml de dter se trata con una solucidn etdrea de diazometa-
no hasta que persiste el.color amarilio., Por evaporacidn
del dter y del exceso de diazometano se obtiene (1-oxo~2-
ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~5-indeniloxi)acetato de me-

tilo.
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EJEMPLO 38

Acido (1-ox0-2-etil-2-metil-3-fenil-6,7-dicloro~5~indanil-

oxi)acético

Etapa A: 2!',3'-Dicloro~4'-metoxibutirofenona

‘ Se calienta a reflujo una solucidn de 57 g (0,248 mo-
les) de 2',3'-dicloro-4'~hidroxibutirofenona en 400 ml de
metanol, Sé afiaden alternativamente hidrdxido sddico (40 g
en 100 ml de agua) y sulfato de dimetilo, en pequeflas por-
ciones a lo largo de media hora, para mantener ia alcalini-
dad de la mezcla de reaccidn. Al enfriar ce separa un sdlido
que se recristaliza de hexano para dar 50,2 g de 2',3'-di-
cloro—4'-~metoxibutirofenona, p.f. 42-4400.

Andlisis elemental para 011H1201202:
Calculado: C, 53,463 H, 4,89
Encontrado: C, 53,715 H, 4,93

Etapa B: 2,3-Dicloro-4~(2-bencilidenbutiril)anisol

A una mezcle de 19,4 g (0,183 moles) de benzaldehido

'y 42,2 g (0,183 moles) de 2',3'=dicloro-4'-metoxibutirofe~

none en 350 ml de etanol absoluto, se agregan gota a gota y

agitando 35,9 ml de una solucidn de hidrdxido sddico al 20 %.

La mezcla se agita durante 22 horas. El producto sdlido

blanco que se separa se recoge y se seca al aire. Rendimien—

to: 55,6 g (91 %), p.f. 127-130°C, '
Andlisis elemental para C18H1601202‘
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1 ; Calculado: C, 64,49; H, 4,81
Encontrado: C, 64,393 H, 4,79

E%apa C: 2-Etil-3-fenil-6,7-dicloro-5-nmetoxi~1~indanona

Se calientan a reflujo suave, durante 70 horas, 111,0 g
5 (0,331 moles) de 2,3-dicloro-4-(2-bencilidenbutiril)anisol
¥y 350 ml de deido trifluoracético. Se separa el deido tri-
fluoracdtico y el residuo oleoso se trifura con éter para
dar 88,1 g (80 %) de 2-etil-3~-fenil-6,7~-dicloro-5-metoxi-
1=-indanona que, por cristalizacidn de benceno, furnlie a 141-
10 143°.
Andl?sis elemental para 018H16012°2:
Calculado: €, 64,49; H, 4,81
Encontrado: C, 64,48; H, 4,87
Etapa D: 2-Btil-2-motil-3-fenil-6,7-dicloro-5-metoxi-i-in-

15

danona
Una mezecla de 10,05 g (0,03 moles) de 2-etil-3-fenil-
- 6,7-dicloro-5-metoxi-1-indanona y 12,5 ml (0,2 moles) de
yoduro de metile disueltos en 100 ml de dimetilformamida
vy 100 ml de benceno a 0°C, bajo nitrdgeno, se trata poco
20 a poco con 3,54 g (0,033 moles) de metdxido sddico durante
un periodo de 30 minutos. La mezcla de reaccidn se agita
en-un bafioc de agua de hielo durante 1 hora, después se vier-
te en 500 ml de agua, se extrae con benceno y la capa orgd-
ﬁica Se separa, se seca sobre sulfato magnésico anhidro,

25

se filtra y se concentra a sequedad para dar un residuo
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oleoso que, por trituracidn con hexano, da 7,64 g (71 %) de
2—-etil-2-metil-3-fenil-6,7-dicloro-5-metoxi-i-indanona que
fuﬁde a 132°C por cristalizacidn de ciclohexano,
Andlisis elemental para 019H1801202:
Calculado: €, 65,34; H? 5,19 P
Encontrado: C, 66,05; H, 5,36
Etapa E: 2-Etil=-2-metil-3-fenil-6,7-dicloro~5~hidroxi=1- -

indanona
Se ecalienta a 180°C, durante 2 horas, una mezula agi-
tada de 7,0 g (0,02 moles) de 2~-etil-2-metil-3~fenil-6,7-
dicloro-5-metoxi~1-indanona y 70 g de hidroclorurc ie piri-
dina y despuds se vierte sobre 800 ml de agua., La 2-etil=2-

metil=-3-fenil~-6,7-dicloro~5~hidroxi~i-indanona que se sepe-

“ra (6,64 g) funde a 248°C despuds de recristalizer de eta-

nol/agua 2:1,
Andlisis elemental para 018H1601202:
Caloulado: C, 64,49; H, 4,81
Encontrado: C, 64,64; H, 4,83,
Btapa F: Acido (1—oxo-2-etil—2—me.1133—feni1-6,7-dicloro-

5-indaniloxi)acético

Se calienta a 55-60°C durante 3 horas, una mezcla agi-
tada de 6,24 g (0,0186 moles) de 2-ctil~2-metil~3~fenil-6,7-
dieloro-5-hidroxi-1-indanona, 5,15 g (0,0372 moles) de car-
bonato potdsico y 6,22 g (0,0372 moles) de bromoacetato de

etilo en 60 ml de dimetilformamida y despuds se trata con
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60 ml de agua y 5 ml (0,05 moles) de solucidn de hidrdxido

sédico 10 N y se calienta a 80°C durante 1 hora. La mezcla

.de reaccidn se afiade lentamente sobre 800 ml de agua y 20 ml

de.écido'elorhfdrico 6 N para precipitar 3,7 g'da feido (1-
0x0-2-etil-2-metil~3-fenil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acéti~
co que funde a 192°C por eristalizacidn de%mmoaﬁtmoéguaGiD.‘
Anflisis elemental para'020H18C1204: '
Calculado: G, 61,083 H, 4,61,
Encontrado: C, 61,33; H, 4,65
EJEMPLO 39

5~(1-0x0-2~ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~5-indaniloxime~

til)tetrazol

Etapa A: (1-Oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dic)oro=-5-indanil-

oxi)acetoniﬂrilo.

Siguiendo pfaéticamente'el miémo procedimiento descri-
to en el Ejemplo 16 Etapa A, empleando-las siguientes sus-
tancias: 8,98 g (0,03 moles) de 2-ciclopentil-2-metil-5-ki-
droxi-6,7-dicloro-t1-indanona, 4,15 g de carbonato potdsica,
2,26 g (0;03’moles) de cloroacetonitrilo, 0,495 g de yoduro
potdsico y 150 ml de acetona, se obtienen 7,40 g (73 %) de
(1-oxo-2~ciclopentil-2-metil~6, 7-dicloro~5~-indaniloxi Jaceto-
nitrilo que, despuds de recristalizar de benceno/ciclohexa-
no 1:10, funde a 130-131°C.

- Andlisis elemental para 017H17012N02:
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Calculado: ¢C, 60,363 H, 5,07; N, 4,14
Encontrado: C, 60,62; H, 5,08; N, 3,88

‘Etapa B: 5-(1-Oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-in-

"daniloximetil)tetrazol

Siguiendo prdeticamente el mismo procedimiento deseri-
to en el Ejemplo jg, Etapa B, empleando las siguientes sug—
tancias: 7,20 g (0,0213 moles) de (1-oxo-2-ciclopentil-2-
metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acetonitrilo, 40 ml de dime-
tilformamida, 1,69 g (0,0259 moles) de azida sédica y 1,39 g
(0,0259 mples) de clorure am&nico, se obtienen 4,74,é1.de

5~ (1-0x%0~2~ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~5~indaniloxime-

til)tetrazol que funde a 218-219°C después de recristalizar

de etanol, ,
Andlisis elemgntal para 017H18012N402:
Caleulado: €, 53,55; H, 4,765 N, 14,70
Encontrado: C, 53,63; H; 4,883 N, 14,77
| RJENPLO 40

5= r1'-oxo-6',7'-dicloroesniro(ciclohexano-1,2'—indan)-5l:

iloximetil Jtetrazol

Etapatiz Ei'—Oxo—6',7'-dicloroespiro(ciclohekano—1,2'-indan)-

5'~iloxi] acetonitrilo

El compuesto del titulo se prepara siguiendo prdctica-
mente el mismo procedimiento deserito en el Ejemplo 16, Eta-
pe A, empleando las siguientes sustancias: 8,55 g de 5'-hi-

droxi-6',7'-dicloroespiro (¢iclohexano-1',2'~indanona), 4,15 g
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de carbonato potésico, 2, 4 g de cloroacetonitrilo, 0,5 g de
yoduro potésico y 150 ml de acetona. Asi se obtienen 8,0 g
(82 7) de [1'—oxo—6',7'-dlcloroesplro(clclohexano-l 2'-in-

dan)-5'—1lox1] acetonitrilo que, despugs de :ecrlstallzar de

~ cloruro de butilo, funde a 165-167°C..

~ Analisis elemental para 016H15012N02
Calculado: G, 59,27; H, 4,66; N, 4,32 °
Encontrado: G, 59,60; H,4,78; N, 4,34

Etapa B: 5- [l'-Oxo-G’,7'—dicloroespiro(ciclbhexano-l,2'-

) —inaan)-B'—lloxlmetlll tetrazol

_ EL compuesto del titulo se prepara 51gu1endo préactice~
mente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo le, Eta-
pa B, empleando las 51gu1entes sustancias: 8, e g de aceto-
nltrllo de [l'~oxo~6',7'-dlcloroesplro(clclohexano-l 2! -indan)
—5'—1lox1met11] 50 ml de dlmetllformamlda, 2,05 g de azida sd

dica, y 1,69 g de cloruro amoniaco. Asi ‘se obtienen 9,0 g de

tetrazol de 5—-[1ﬁ—oxo—6', 7'—dicloroéspiro(ciclohexand—l,2'—

~indan)-5'-iloximetil] que, después Qe recristalizadd de clo
ruro de butllo, funde a 15300. '

" Andlisis elemental para 016 16Clqu_O2

Calculado: C,52,33; H, 4,39; N, 15,26

Encontrado: C,52,66; H 4,49; N, 14,85.
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EJEMELO 41

54r1'—0#0—6',7'—dicloroespiro(ciclopentano—1,2f~indan)-5'-

iloximetil]tetrazol

Etapa A:'[ﬂ'—0xo—6‘,7'—dioloroespiro(ciclopeﬁtano-1,2'—indan)~

5'—iloxi]acet0nitrilo

El compuesto del tftulo se prepara siguiendo prdctica:"
mente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 15, Eta
pa B, empleando las siguientes sustancias: 8,4 g de 5'~hi~
droxi-6',7'~dicloroespiro(ciclopentano—1,2'—indanoné), 4,15 g
de carbonato potdsico, 2,4 g de cloroacetonitrilo, 0,5 g de
yoduro potdsico y 150 ml de acetona. Asf se obtienen 9,0 g
de [1'—oxo-s',7'-dicloroespiro(ciclopentano—1,2}—indan)45‘-
iloxi]acetonitrilo que, después de recristalizer de cloruro
de butilo, funde a 153°C.

) Andligis elemental para 015H13012NO2:

Cgleulado: €, 58,08; H, 4,22; N, 4;52

' Enoontfgdo: ¢, 58,27; H, 4,22;'N; 4,35

Etapa B: 5—(1iéOxo—G',7'-dicloroeSpiro(ciclopentano-1,21:
' indan)-5'~iloximetil }tetrazol '

El compuesto del tI¥tulo se prepara siguiendo prdetica-~
mente el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 16;
Etapa B, empleando las siguientes sustancias: 5,3 g de
ﬁ'—oxo—6',f'-diclqroespiro(ciclopentano-1,2'-indan)-5'—
ilpxi]acetonitrilo, 1,44 g de azida sddica, 1,14 g de clo-

ruro aménico y 35 ml de dimetilformamida. As? se obtienen
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5,0 g (83 %) de 5-[1'-oxo-6',7'—diclcroespiro(ciclopenta—
no~1,2'-indan)-5"'~iloximetil] tetrazol que, despuéds de re-
.c}istalizar de acetonitrilo, fuﬁde a 191°c.
Mndlisis elemental para 015H14012N402:
Calculado: C, 51,01; H, 3,99; N, 15,86
Encontrado:rc,’51,27; H, 3,99; N, 16,22,
| EJEMPLO 42 |

Preparacidn de deido ({1-oxo=-2=-isopropil-2-terc-butoximetil-

6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético

Una solucidn de 4,0 g (0,012 moles) de deido {1--0xo-
2-hidroximetil~-2-isopropil-6,T-dicloro-5-indaniloxi)acéti-
co, 6 ml de isobutileno, 20 ml de cloroformo y 0,1 al de
deido sulfurico concentrado, se tapa herméticamente para
protegerla de la atmdsfera y se agita a 25°C durente dos se-
manas. Transcurrido este tiempo, la mezelz de'reaccidn se
vierte en solucidn acuosae saturada de bhicarbonate sddico.
Se separa la capa de cloroformo, se lava con agua, se seca
y el cloroformo se destile a presidn reducide dundo (1-oxo-
2-isopropil=-2-terc-butoximetil-6,7-dicloro~5-indaniloxi )~
acetato de terc-butilo que es hidrolizado en una solucidn
metandlica de hidrdxido potdsico é reflujo. Por acidulacidn
de la solucidn de hidrdlisis se obtiene dcido (1-ox0-2-iso-
propil-2-terc~butoximetil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acdtico
que funde a 148-149°C despuds de recristalizar de deido

acdtico/agua.
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Andligis elemental pare 019H24Cl205:

Calculado: C, 56,59; H, 6,00

Encontrado: C, 57,01; H, 6,17.

Los nuevos compuestos de esta invencidn son agentes
diurdéticos y saluréticos. Ademds, estos compuestos también
pueden mantener la concentracidn de dcido urico en la éan—
gre a los niveles de pretratamiento o incluso producir una
reduccidn de la concentracidn de deido uriéo.

Agimismo, los compuestos de eséa invencidn son agen-—
tes antihipertensores. En general, hemos encontrado gue un
grupo arilo o arilo sustitu¥do, pero especialmente un gru-
po fenilo, en la posicidn 3 de los compuestos de Pdrmula I,
aumenta la actividad uricosurica de los compuestos en com-
paracidn con las actividades diurdtica o salurética.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser administra-
dos en una amplia variedad de dosis terapduticas en vehicu—
los convgncionales como, por ejemplo, por administracidn
oral en forma de tabletas o por inyeccidn intraverosa, Asi-
mismé, la dosis diaria de los productos puede variar entre
amplios 1l¥mites como, por ejewmplo, en forma de tabletas ra-
yadas conteniendo 5, 10, 25, 50, 100, 150, 250 y 500 mg del
ingrediente activo, para el ajuste sinfomdtico de la dosis
al paciente que ha de ser tratado. Estas dosis estdn muy
por debajo de la dosis tdxica o letal de los productos.

Una forme de dosificacidn unitaria adecuada de los prc
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ductos de esta invencidn puede ser administrada mezclan—
do 50 mg de un deido 1-oxo-5-indaniloxialcanocico 2,2-di-
sustitutdo (i) o una de sus sales, ésteres o amidas adecua-
dos, con 149 mg de lactosa y 1 mg de estearato magnéeico

e introduciendo los 200 mg de mezcla en una cdosula de ge-

latina del n® 1. Andlogamente, empleando mds ingrediente.

activo y menos lactosa, pueden prepararse otras fomas de
dosificacidn en cdpsulas de gelatina del n? 1 y si fuera
necesario mezclar mds de 200 mg de ingredientes, pueden
emplearse cdpsulas mayores. Los comprimidos, pfldoras u
otras dosis unitarias pueden prepararse de manera que in-
corporen los compuestos de esta inveneidn por métodos con-
vencionales y, si se desea, pueden prepararse como elixi-
res 0 como soluciones inyectables por métodos muy conocidos
en farmacia. Une centidad efective de la droge es habitual
mente proporcionada a una dosis de 0,1 a 50 mg/kg de. peso
corporal, aproximadamente.De preferencia, el intervalo es
de 1 mg & 7 mg/kg de peso corporal aproximadamente.

Tambidn se encuentra dentro de log l¥mites de esta
invencidn el combinar dos 8 m€s de los compuestos de la mig~
ma en una forms de dosis unitaria o combinar uno o mds de
los compuestos de esta invencidn con otros diurdticos y
saluréticos conocidos o con otros agentes terapduticos y/o
nutritivos deseados en forma de dosis unitaria. Por ejemplo

los compuestos de esta invencidn pueden combinarse con com-
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puestos antisaluréticos-diurdticos o anti-hipertensores y
especialmente con un agente como la reserpina. También es
ventajosa una combinacidn o mezelas de diferentes indanonas
de Pdrmula I, especialmente cuando un compuesto tiene ma=-
yor actividad diurdtica y el otro presenta mayor actividad
urico-surica. ‘

Los giguientes ejemplos se incluyen para ilustrar la
preparacidn de formas de dosificacidn representativas.

EJEVMPLO 43

Odpsulas llenadas en seco conteniendo 50 mg de inarediente

activo por cdpsula

Por cdonsula

Acido (1=oxo~2-ciclopentil-2-metil-6,7-

dicloro-5-indaniloxi)acético 50 mg
Lactosa 149 mg
Betearato magnésico _J mg
Cdpsula (tamafio n? 1) 200 mg

El dcido (1-oxo-2~ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~5-
indaniloxi)acético se reduce a un polvo del n? 50 y des=
pués la lactosa y el estearato magnésico se pasan por un
tamiz del n? 60 sobre el polvo y los ingredientes combina-
dos se mezclan duranie 10 minutos y luego se introducen en
cdpsulas de gelatina seca del n? 1. Puenen preparsrse unas
cdpsulas similares llenadas en seco sustituyendo el ingre-

diente activo del ejemplo anterior por otro cualquiera de
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e

los nuevos compuestos de esta invencidn,
EJEMPLO 44

Sblucidn parenteral de (J—oxo—2-cic1openti1-2—metil-6,Y;di-

cloro-5-indaniloxd )acetato sddico

Se disuelven 100 mg de deido (1-oxo=2-ciclopentil-2-
Aetil—G,7-dicloro—5-indaniloxi)aeético en 3 ml de solucidn
0,1 N de carboneto sddico hidrdgeno, la solucidn se lleva
a 10 ml con agua y se esteriliza.°

EJEMPLO 45

Cdpguls llenada en seco conteniendo 50 mg de ingrediente ac-

tivo ¥ 5 mg de N—amidino-(3,5-diamino-6-cloropirazin)-2-car-

boxamida por cdpsula

Por cdpsula

Acido (1-o0x0-2-~0iclopentil-2-metil—6,7-
dicloro—s-indaniloxifacético 50 mg
N-amidino-(3,5-diamino~6=0loropirazin)- .
2-carboxamida 5 mg
Lactosa 144 mg
Egtearato magnésico 1 mg
Cdpsula (tamafio n? 1) ' T 290 mg

El 4cido (1-oxo-2=-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-
indaniloxi)acético y la N-amidino-(3,5-dizmino-6-cloxropi=
razin)-2-carboxamida se combinan y reducen a un polvo del
n? 60 y despuds la lactosa y el estearato magndsico se pa~
san a través de un tamiz del n? 60 sobre el polvo y los

ingredientes combinados se mezclzn durante 10 minutos y
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luego se introducen en una cdpsula de gelatina seca del

ne 1,
' BJEVPLO 46

Cdosulag llenadas en seco conteniendo 50 mg de ingredien~

te activo y 0,125 mg de reserpina por cdpsula

Por cdpsula

Lor capsu.a
Acido (1-ox0~2-ciclopentil-2-metil~6, 7~
dicloro~5-indaniloxi)acético 50 mg
Reserpina 0,125 mg
Lactosa 148,875 mg
Egtearato magnésico 1 mg
200 mg

Cdpsula (tamafio n? 1)
Bl deido (1-oxo-2~ciclopantil—2-metil~6,7-dicloro-5-
indaniloxi)acético y la reserpinz se combinan y reducen a
un polvo del n? 60 y despuds la lactosa y el estearato mag-
nédsico se pasan por un tamiz del n? 60 sobre el polivo y
log ingredientes combinados se mezclan durante 10 minutos
y luego se introducen en cdpsulas de gelatina seca del
n 1,
Pueden prepararse cdpsulas similares llenadas en seco
sustituyendo el ingrediente deido indaniloxiacético del

ejemplo anterior por uno cualguiera de los compuestos de

esta invencidn.
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EJHIPLO 47

Odpsulas 1lenadas en seco combeniendo 25 meg de inerediente

. activo y 250 mg de 1evo~3—(3,4~dihidroxifeni1)—2—metiléla—

nina
» - Bor edpsula
Acido (1-ox0-2-ciclopentil-2-metil~6,7-

dicloro-5-indaniloxi)acético - 25 mg
Levo-3-(3,4-dihidroxifenil)-2-metilala-

nina . 250 mg
Lactosa ' E . 124 mg
Estearato magnésico o ' A__l_gg
‘Cdpsula (tamafio n 0) - . .400 mg

El deido (1~oxo-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro-5-
indaniloxi)acético y 1a.1evo—3—(3,4—dihidroiifendo_gquwﬂ,aaa

—

nina se combinan y reducen a un polvo del n? 60 y despuds

la lactosa y el estearato magnésico se pasan a través dc

un tamiz del n2 60 sobre el polvo y los ingredientes com—

binados se mezclan durante 10 minutos y después se intrcdu-

cen en cdpsulas de gelatina seca del n? 0.

' Besﬁltafd evidente en la descripeidn anterior que ios
productos deidos 1-oxo-5-indaniloxialcanoicos 2,2-disusti-
tufdos (I) de esta invencidn constituyen una valiosa clase
de compuestos que no han sido preparados‘antes de ahora. -
El experto en -la tdenica tambidn 6bservard'que los procedi-
mientos descfitos en los ejemplos anteriores son simplemen-

te ilustrativos y susceptibles de amplias variaciones y
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1 modificaciones sin apartarse del espiritu de esta inven-
cidn.
En resumen, La Patente de Invencidon que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes
5 REIVINDICACIONES

o
l.- Un procedimiento de preparacidn de &cidos l-oxo-5-in

daniloxi(o tio)alcanoicos 2,2~disustituidos de férmula:

10
donde _
15 T ; -A es oxfﬂeno o azufre;
| R es alqullo inferior o clcloalqullo,
' z}5R1 es alqullo 1nferior, alquenilo 1nferlor, haloalqaenl—
:*i'k v1o 1nferior, alquinilo inferior, fenllalqullo 1nfe—‘
' }771 rior.o° fenllalquenllo inferior, bldroxlalqullo lnfe—
20 %'2;;j1irior, oxoalquilo inferior, hldrox1cicloalquilo, ciclo-
‘ h"'}-alqullalqullo inferior o '
_Q}B' ¥y R1 ueden estar unidos para fonnar con log dtomos
' ”m; de oarbono a los que estdn enlazados un radical ci—
. cloalqullo que contiene de 4 a 7 atomos de carbono en .
25 el ndcleo‘
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mula:

o : v o L —
32 es hidrdgeno, alquilo inferior, arilo o arilo susti-

tufdo;
R es hidrdgen§ 0 metilos ‘
X1,es hidrdgeno, metilo o haldgeno;
.’x? es metilo o haldgeno o
x! y 32 pueden estar unidos para formar'una'cadena de
_hidrocarbileno e
-f' es un fadical alquileno o haloalquileno:due contie~-
ne 1.6 3 dtomos de carbono lineales

Cuyo procedimiento consiste en tratar un compuesto de fdr-

: ' » -
"donde A, R, R , B%, ¥ X2 son los definidos enteriormente

"y‘RG es alquilo inferior, con un reactivo capaz de escin-

dir el grupo éter como cloriro de aluminio, hidrocloruro de
piridina, sodio en amoniaco liquido T gimilares, para for-.

mar un compuesto de foérmula:
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donde 4, B, R*'. B2', R®, ¥} y ¥° son los definidos ante-
riormente; tratgr este Gltimo compuesto con un reactivo de
rérmula: ZY'-C-OR? donde Y' es el definido anteriormente, Z
es haldgeno y R es hidrégeno o alquile inferior, en presen-
cia de una base y, cuando R5 es alquilo inferior, hidrolizar
el éster, y, si se desea, resolver dichos compuestos paﬂé

obtener los enantiémeros.

2.~ Un procedimiento segln la Reivindicacibn 1,

para la preparacidn de un compuesto de férmula:

HO-CCHZO

donde ,
B3 es alquilo inferior, cicloalquilo de 5 a 6 dtomos
de carbono en el micleo, hidroxicicloalquilo de 5
a 6 dtomos de carbono o fenilalquilo inferior;-
R4'és alquilo inferior o '
R3.y r* pueden estar unidos parua formar con los dto-

mos de carbono a los que estdn enlazados un radi-
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cal cicloalquilo que'éontiene 5 ¢ 6 dtomos de car-
bono en el micleo; X3 v 4 son radicales iguales o
diferentes, seleccionados entre metilo o cloro

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues—

to de fdrmula: ZCHé-b—ORB donde % es haldgeno y’R5 es hi-
drdgeno o alquilo inferior, con un compuesto de fdrmula:

x4 3

ot

HO

donde R3, R4, & v x* son los definidos anteriormente, en
presencis de una base y, cuando R5 es algquilo inferior, hi-
drolizar el d&ster, ,‘ _

3. Uh’procedimiento segin la Reiviﬂdicacidn 2, pa-
ra la preparacidn de deido (1-oxo-2-ciclqpentil—2~metii—
6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético, que consiste en tratar
la 2-ciclopentil—2-me'_l:il—-5—hidroxi—6,7-dicloro—1-indan6na
con bromoacetato de-etilo, en presencia de carbonato pctdsi-
co, seguido de hidrdlisis.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn p, pa-

ra la preparacidn de dcido (1-oxo-2-metil-2-isopropil-6,T7-

dicloro-5-indaniloxi)acético, que consiste en tratar la
2~-metil-2~isopropil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1-indanona con
bromoacetato de etilo, en presencia de carbonato potdsico,

seguido de hidrdlisis.
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5. Un procedimiento sepfn la Reivindicacidn 2, pa-

rg la preparacidn de dcido (1-oxo-2-bencil-2-metil~-6,7-

~dicloro-5-indaniloxi)acdtico, que consiste en tratar la

2-bencil-2-metil~5-hidroxi-6,7~dicloro~1-indanona con bro-
moacetato de etilo, en presencia de carbonato potdsico,
seguido de hidrdlisis. '

6. Un procedimiento segn la Reivindicacidn 2 pa-
ra la preparacidn de acido (1=oxo-2-etil-2-metil~6,7-diclo=
ro-5-indaniloxi)acético, que consiste en tratar la 2-etil-
é-metil—s-hidroxi—6,7~dicloro;1-indanona con bromoacetaﬁ§
de etilo, én presencia de carbonato potdsico, seguido de
hidrdlisis.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2 para

"la. preperacidn derécido [1'-oxo-G',7'-dicloroespiro(cic]6~

“pentano-1,2‘-indan)—5'-iloxi]acético, que consiste en tra-

tar la 5'~hidroxi-6',T'~dicloroespire(ciclopentano-1,2'-
indan)-i-~ona con bromoacetato Qe etilo, en presencia dé,
carbonato potdsico, seguido de hidrdlisis.

8. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 2 para
la preparacidn de deido [1'noxo-s';;i-dicloroespiro(ciclo—
hexano-1,2'~indan)~5'~iloxi] ac€tico, que consiste en tra-
tar la 5'~hidroxi—6',%‘—dicloroespiro(giclohexano~1,2'—
indan)-1-ona con bromoacetato de etilo, en presencia de

carbonato potdsico, seguido de hidrdlisis,
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9. Un procedimiento segn la Reivindicacidn 2 para

la preparacidn de decido (1-oxo-2,2-dimetil=-6,7-dicloro-5-

.indaniloxi)acético, gue congiste en tratar 2,2-dimefil~-5~

hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona con bromoacetato de etilo,
en presencia de carbonato potdsico, seguido de hidrdlisis,

10. Un procedimiento segfn la Reivindicacidn 1 para

la preparacidn de decido (1-ox0-2,2,3-trimetil-3-fenil-6,7-

dicloro-5-indaniloxi)acdtico, que consiste en tratar la
2,2,3-trimetil~3-fenil—5~hidroxi~6!7—dicloro-1-indanona
con bromoacetato de etilo, en presencia de carbonato potd-
sico; seguido de hidrdlisis,

.11. Un procedimiento segn la Reivindicacidn 1. para
la preparacidn de deido (1—oxo—2,2,3—trimetil—6,f—dicloro-

5-indaniloxi)acéti¢o, que consiste en tratar la 2,2,3-tri-

" metil-5-hidroxi~6,7-dicloro~1-indarona con feido yodoacé-

tico, en presencia de carbonato potdsico,

12.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, para

la preparacidn de un enantiémero del compuesto de féHrmula:

donde
A es oxigeno o azufre;
R es alquilo inferior o cicloalquilo;

Rt es alquilo inferior, alquenilo inferior, haloalque-
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nilo i?ferior, alquinilo inferior; fenilalquilo in-
i’eribr7 fenilalquenilo inferior; hidroxialquilo in-
ferior, alcoxi(inferior)alquilo inferior, oxoalqui-
1o inferior, hidroxieicloalquilo o cicloalquilalqui-
lo inferiox; o
R y ﬁ1 pueaen estar unidos para formar con los dtomos
de carbono a los que estdn enlazados un radical ci-
cloalquilo o'hidroxicigloalquilo;
es hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, arilo o
arilo sustituido;
R? es hidrdgeno o metiloj
X1 es hidrdgeno, metilo o haldgeno;
© es metilo o haldgeno; o
Xﬂ ¥y X? pueden estar unidos para formar una cadena de
hidrocarbileno que contiene 3 6'4 dtomos de carbono e
Y es alguileno o haloalquileno conteniendo 4’thomovs
de carbono como mdximo;
que consiste en tratar la forma racémica del compuesﬁo an-
terior con una base dpticamente activa, precipitar ia-sal
resultante de un disolvente que disuelva preferentémente
a2 una forma enantiomdérica de la sal en mayor grado que a la
otra y generar el enantidmero puro por tratamiento con un
acido,
12 Un procedimiento segun la Reivindicacidn 12 para

la preparacidn de deido (~)~(1-0xo-2-ciclopentil-2-metil-
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6,7-dicloro-5-indaniloxi)acdtico que consiste en formar la
sal de 1-(~)-a~metilbencilamine del geido (1-0%0~2~ciclo-
pentil-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético y generar
el enantidmero puro por tratamiento de la sal con un deido,

1&. Un procedimiento segn la Reivindicacidn 12 para
1la preparacidn del decido (+)=(1~-o0xo-2-ciclopentil=2-metil—
6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético que consiste en formar la
sal de 1'(‘—)-cinconidina del dcido (1-oxo-2-eiclopentil—2-
metil-6,7~dicloro-5-indaniloxi )acético y generar el enan.
tidmero pure por tratamiento de la sal con un deido,

15. Un procedimiento sesfn la Reivindicacidn 12 para
la preparacidn de deido (+)—(1-oxo-2-isopropil—z-metil-'é,7—-
dicloro-5-indaniloxi)acético que consiste en formar la sal
de cinconina del deido (1-oxo-2-isopropi1-2—metil¥-6,7-di-
cloro-5-indaniloxi)acético y después generar el enantidme-

ro puro por tratamiento de la sal con un dcido.

16, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para

la preparacidn de un compuesto de férmulas

* o
3 3
X

gt

HO ~
donde
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R3 es alquilo inferior o cicloalquilo;

B4 es- alquilo inferior, fenilalquilo inferior o ciclo-
alquilos ‘ '

Rs A4 R4 pueden estar unidos para formar con los to-
mos de carbono a los que estdn enlazados un radical
cicloalquilo de 5 & 6 dtomos de carbono;

X3 es hidrdgeno, metilo o haldgeno;

X4 es metilo o halsgeno;

cuyo procedimiento consiste en tratar un compuesto de fdr-

mula:
? o0 3
R

x3
[

donde R3; R4, x3 y x* son los definidos anferionmente ¥
Rs es alquilo inferior, con un reactivo capaz Js escindir
el grupo &ter,

17 Un procedimiento segin la Reivindicacidn ‘16 ila-
ra la preparacidn de 2-ciclopentil-2-metil-S5-hidroxi~6,7-

dicloro~1-indanona que consiste en hacer reaccionar la

7 2-ciclopentil~2-metil-5-metoxi~6,7-dicloro-1-indanona con

hidrocloruro de piridina.

.18 Un procedimiento segdn la Reivindicacidn lé pa—~
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ta la preparacidn de 2-isopropil~2-metil-5-hidroxi-6,7-di-
'clo;o;1-indanona que consiste en hacer reaccionar la 2-iso-
propilf?-mefil—S-metoxi-6,7—di§loro-1—indanona con cloruro
de aluminio, -
719, Un procedimien?o segdn la Re;vindicacidn 16 pa—
ra la preparacidn de 5'-hidroxi-6',7'-dicio;6espiro(ciclo-
peﬁtano-1,2f—indan-1—ona) que consiste en hacer reaccionar

la 5'-metoxi~6',7'~dicloroespiro(ciclopentano—1,2'~indan~

1-ona) con hidrocloruro de piridina.

20.~ Un procedimiento seghn la Reivindicacién 1, para

~ la preparacién de un compuesto de férmula:

* o
3 !

7

HO—CCH20

R3

gt

donde
R3 eé alquilo inferior, cicloalquilo de 5 a 6 dtomos
"de carbono en el mfcled, hidroxicicloalquilo de 4
a 6 dtomos de carboné o fenilalquilo inferior;
R4 es alquilo inferior o |
R3 g R4 pueden estar unidos entre s para formar con

los dtomos de carbono a 108 que estdn enlazudos un

grupo cicloalquilo de 5 J 6 dtomos de carbono en el
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nficleo;
X2 y X4 gon radicales iguales o diferentes, seleccio-
. nadog entre metilo o cloro,
y sus sales no tdxicas y farmacolbgicemente aceptables.

2l.- Un procedimiento segln la reivindicacién 20,
donde R? es ciclopentilo; r* es metilo y X3 y Xl‘L son cloQo,
es decirj el compuesto obtenido es &cido (l-oxo-2-metil-2-
-ciclopentil~-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético.

22.- Un procedimiento ségﬁn la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacidn de la sal éédica del compuesto de 1é rei-
vindicacibn 21.

23.~ Un procedimiento gegln la reivindicacién 1,

para la preparacidén del enantibmero dextro del compuesto de

la reivindicacién 21, es decir: &cido (+)-(l-oxo-2-metil~2-

ciclopentil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético.

24.- Un procedimiento segfin la reivindicacibn 1, pa-
ra la preparacidn del enantidmero levo del compuesto de la
reivindicacién 21, es decir: &acido (-)-(l-oxo~2-metil-z-ci
clopentil~6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético.

25.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 20,
donde R3 es isopropilo; R4 es metilo ¥ Y y X4 son cloro,
es decir: el compuesto obtenido es &cido(l-oxo-2-metil-2-iso
propil-6,7-dicloro-5~indaniloxi) acético.

26.- Un procedimiento segn la reivindicacién 1, para

la preparacién del enantibmero levo del compuesto de la rei
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vindicacibén 25, es decir: écido (-)-(l-oxo-2-metil-2-iso
propil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético.

_ 27.— Un procedimiento segln la reivindicacién 1, para
la preparacidn del enantiémero dextro del compuesto de la
reivindicacién 25, es deeir: éci@o (+)-(1-oxo-2-metil-2~
isopropil-6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético.

28.- Un procedimiento segln la reivindicacidén 20, don
de RO es bencilo; R4 es metilo y'X3 vaLlL son cloro, es de-
cir: el compuesto obtenido es 4cido (l-oxo-2-bencil-2-metil-
6,7-dicloro-5-indaniloxi)-acético.

29.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 20,
donde B> es etiloy R* o5 metilo y x? ¥ * son cloro, esc decir:
el compuesto obtenido es &cido (l-oxo-2-etil-2-metil-6,7-
dicloro-5-indaniloxi)acético.

30.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 20,
donde R3 ¥ R4 estén unidos formando un‘anillo de ciclopentano
y y & ¥y X4 son cloro, es decir, el compuesto obtenide es aci
do [l'-on-6,7'—dicloroespiro(ciclopentano-l,2'—indan)—5'—
iloxi] acético.

31.- Un procedimiento seglin la reivindicacidén 20, donde .
4 y r* estén unidos entre si para formar con los &tomos
de carbono a los que esté&n enlazados un anillo de ciclo-
hexano y X3 ¥y X4 gon cloro, es decir, el compuesto obtenido

es &cido [1'-0x0-6,7'-dicloroespiro~(ciclohexano-1,2'~indan)

' -5'—iloxi] acético.
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32.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién 20, don
de R es hidrdxiciclopentiloy R" es metilo ¥ X2 y'X4 son
cloro, es decir, el compuegto obtenido es &cido (l-oxo-2-
hidroxiciclopentil-2-metil6, 7-dicloro-5-indaniloxi)acético.

33.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién 1, donde

1 ¥y X2 gon cloro; A

R es isopropilo; R' es hidroximetilo; X
es oxigeno; Y es metileno; R" es hidrégeno, es decir, el
compuesto obtenido es dcido (l-oxo-2-hidroximetil-2-isopropil-

6,7-dicloro-5-indaniloxi)acético-

34.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, donde

R es isopropilo; Rl es terc-~butoximetilo; Xl ¥y X2 son cloro;
A es oxigeno; Y es metileno; R® es hidrdgeno, es decir, el
compuesto obtenido es acido (l-oxo-2-isopropil-2-terc~butoxi-
meti1)6,7—dicloro-5~indaniloxi)acétiéo.

“ 35.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 20, donde

R3 y R4 son metilo y X3 ¥y X4 son cloro,'es decir, el com-

- puesto obtenido es &cido (l-oxo-2,2-dimetil=-6,7-dicloru=5-

indaniloxi)acético.

36.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 20,
donde R3 es ciclopentilo; R4 es metilog X3 es metilo y 24 es
cloro, es decir, el compuesto obtenido es &cido (l-oxo~2-
ciclopentil-2,6~dimetil-7-cloro~5-indaniloxi)acético.

37.- Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, donde R

¥ R! unidos son propileno; xt y X2 son cloro; A es oxigeno; Y
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es metiieno ¥ R? es hidrbégeno, es decir, el compuesto obte-
nido es &cido [1'-oxo-2-metil-6',7'-dicloroespiro(ciclo-
propano—l,a'-indan)—S'-iloxi]—acético—

38.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, donde
R, rl v R® son metilo; R® es fenilo; A es oxigeno; Y es
metileno y Xl v X2 son cloro, es decir, el compuesto obteZ
nido es &cido (l-oxo0-2,2,3-trimetil-3-fenil-6,7-dicloro-5-
indaniloxi)acético.

29.~ Un procedimiento segfln la reivindicacidn 1, don-
de R es metilo; Rl es etilo; B2 es fenilo; R® es hidrdgeno;
A es oxigeno; U es metileno y Xl ¥y X2 son cloro, es desir,
el compuesto obtenido es &cido (1-oxo-2-etil-2-metil-3-fenil-
-6,7-dicloro-5-indaniloxi)-acético.

40.- Un procedimiento segln la reivindicacibn i, para

la ‘obtencidn de un compueéto de férmula:

donde
R es alguilo inferior, cicloalquilo de 5 a 6 gtomos
de carbono en el mfcleo, hidroxicicloalquilo de 4

a 6 dtomos de carbono o fenilalquilo inferior;
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r* eé alquilo inferior o

R3 V' R4 pueden estar unidos para formar con los dto-
mos de carbono a los que estdn ernlazados un grupo
cicloalquilo de 5 6 6 dtomos de carbono en el mf-
cleo;

X3 Yy x* son radicales iguales o diferentes, selecciona-
dos entre metilo o clord

¥y sus sales no tdxicas y farmacoldgicamente aceptables.

41.- Un procedimiento sggﬁn la reivindicacién 40,
donde R3 es ciclopentilo, R4 es metilo'y X3 ¥y X4 son clorec,
es decir, el compuesto obtenido es 5-(1-oxo-2-ciclopentil-2-
metil-6,7-dicloro-~5-indaniloximetil)tetrazol.

42,- Un procedimiento segin la reivindicacibn 40,
don¢§ R3 es isopropilo, R4 es metilo ¥y Xay X4 son cloro, es de
cir, el compuesto obtenido es . 5-(l-oxo~2-isopropil-2-metil-6, 7~
dicloro-5-indaniloximetil)tetrazol. |

43.~ Un procedimiento segln la reivindicacibén 4C, don-
de RZ es hidrégeno, R? y R* estén unidos para formar un anillo
de ciclopentano y & Yy X4 son cloro, es decir, el compuesto
obtenido es [1'-o0x0.6',7'~dicloroespiro(ciclopentano-1,2'~indan)
-5'~iloximetil ] tetrazol.

44, - Un procedimiento segin la reivindicacidn 40, donde
R® es hidrbégeno, RS y‘R4 estén unidos para formar con los &to-
mos de carbono a los que estén enlazados un anillo de ciclo-

hexsno y X3 y X4 son cloro, es decir el compuesto obtenido es
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1 5-[1'-oxo~6',?'+dicloroespiro(ciclohexano-l,2'—indan)—S'—ilox;
metilJtetrazol.
-45,-~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, para

la obtencidn de un compuesto de formula:

5
10 donde
A es oxfgeno o azufre;
R eé alquilo inferior o cieloalquilo;
-1 es alQuilo inferior, alquenilo inferior, haloalque-
s nilo inferior, alquinilo inferior, fenilalguilo ir-
ferior, fenilalquenilo inferior, hidroxialquilo in-
ferior, alcoxi(inferior)ﬁlquilo inferior, oxoalqui-
lo inferior, hidroxicicloalquilo o cicloalquilalqui-
1o inferiof}
20 R y R1 pueden estar unidos entre si para formar con
‘ los dtomos de carbono a los que estdn enlazados un
grupo cicloalquilo;
R? es hidrdgeno, haldgeno, alquilo inferior, arilo o
arilo sustitufdo;
25 R es hidrdgeno o metilo &
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1 R y Rz, junto con los dtomos de carbono a 1los que es-
tdn enlazados, son ciclopropilo;
xﬂ es hidrdgeno, metilo o haldgeno;
X?'es metilo o haldgeno o
5 X1 Yy X? puedén estar unidos para formar una cadena de
ﬁidrocarbileno y . .t
R’ es hidrdgeno o alquilo inferior.

46.- Un procedimiento seghn la reivindicacién 1, para

la obtencidén de un compuesto de férmula:

.10
donde
R3 es alquilo inferior, alquenilo inferior, hidroxial-
quilo inferior, alcoxi(inferior)alquilo inferior,
cicloalquilo, hidroxicicloalquilo o fenilalquilo ip-
, ferior;
20 R4 eé algquilo inferior o
| R3 Yy r* pueden estar unidos para formar con los dtomos
C de carbono a los nue estdn enlazados un radical ci-
cloalquilo que contiene de 5 a 6 dtomos de carbono
en el mfcleo;
25 X3 N X4 son radicales iguales o diferentes, seleccio-

nados entre metilo o cloro y

R5 es hidrdgeno o metilo,
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47.- Un procedimiento segln la reivindicacidn 46, donde
R es ciclopentilo, R* es metilo N X7 ¥y x* son cloro, es decir,
el compuesto obtenido es 2-ciclopentil-2-metil-5-hidroxi-6,7-di
cloro-l-indanona.

48,.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 46, )
donde R? es isopropilo, ]!@lLL es metilo y X3 Yy X& son cloro, eé
decii el compuesto obtenido es 2-isopropil-2-metil-5-hidroxi-
6,7-dicloro~-l-indanona.

49.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 46,
donde 35 es benecilo, rH* es metiio N X3 y XLL son cloro, es de-

cir el compuesto obtenido es 2-bencil-2-metil-5-hidroxi-o,'7-

dicloro-l-~indanona. -

50.- Un procedimiento seglin la reivindicacibdn 45,
donde RS v R4 son metilo y > & Yy X4 son ¢loro, es decir el
coﬁpuesto obtenido es 2,2—@imetil-5-hidroxi—6,7-dicloro—l-ini§
nona, ' .

51.- Un procedimiento segin la reivindicacibdn 44,
donde R3 Yy R4 estén unidos para formar un érupo ciclohexilo y
X7 Yy x* son cloro, es decir el compuesto obtenido es 1'- cxo-
6',7'-dicloroespiro(ciclohexano~-1,2"'-indan-1"ona).

) 52.- Un procedimiento segiin la reivindicacidn 46,
donde R3 es etilo, R4 es metilo ¥ & ¥y X4 son cloro, es decir
el compuesto obtenido es 2-etil-2-metil-5-hidroxi~6,7-dicloro
-l-indanona.

53.- Un procedimiento seglin la reivindicacién 46, donde
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33 ¥y R4 estén unidos para formar un grupo ciclopentilo, X3 hg
X4 son cloro, es decir, el compuesto obtenido es 5'-hidroxi-
6'-7'-dicloroespiro~(ciclopentan-1,2'-indan)-l-ona.

54.~ Un procedimiento segﬁnvla reivindicacidn 45, donde
R, Rt v B son metilo, R? es fenilo, A es oxigeno, Y es meti-
leno y Xl y X2 son cloro, es decir, el compuesto obtenido es
2,2,5-trimetil-3-fenil-5-hidroxi6,7-~dicloro-l~indanona.

55.~ Un procédimiento segin la reivindicacidén 45, donde
R es metilo, R es etilo, R® es fenilo, R® es hidrdgeno, A es
oxigeno, Y es metileno y xt y x2 son cloro, es decir, el com-
puesto obtenido es 2-etil-2-metil-S5-hidroxi-6,7-dicloro-1l-inda
nona.

56.- Be reivindica por (ltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicital" UN
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS 1-0X0-5-INDANILOXI(O TIO)
ALCANQICO 2,2~DISUSTITUIDOS", .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente Memoria Descriptiva que consta de ciento veinticinco

péginas mecanografiadas.
Madrid, 9 de Octubre de 1973

BERNARDO U§GRIA
p . p .
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