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RESUWMEN DE I4 JNVENCTION

Se describen deidos [1-hidroxi-S-indaniloxi(o tio)]a}
canoicos y sus sales, ésteres y amidas.iLos proéuctos»pfesen-
tan una doble utilidad farmacéutica ya que ﬁienén actividad
divrética, saluréitica e hipouricémica, Ios productos écidbs se
preparan por varios métodos de sintesis,

REFERENCTIAS A OTRAS SOLICITUDES

En esta solicitud se describen procedimientos y nue-
vos productes, de los que algunos de lcs mateviales de partida’
0 intermedios estdn descritos en dos patentes esiadounidenses
publicadas concedidas 2 este mismo concesiomario, nimeros
3.704.314 ¥ 3.663.241. .- B

Esta iavencién se refiere a una nueva clase de com-
puestos quimicos que pueden ser descritos en:general,écmo doi~
dos [1~hidroxi»5~indaniloxi(o»tio)]alcanoiGOS y & las sales,
ésteres y amidas no tdéxicos y farmacoldgicamente aceptalles, de-
rivados de los mismos. Tambidn es un objeto de esta inypncién
deseribir métodos para 1 preparacidén de los deidos (1~hidroxi~
5-indaniloxi)alcanoicos. Los estudios farmacolégicos,ip&ican
gue estos productos son eficaces agentes diuréticosAy‘saluréu
tices que pueden ser empleados en el tratamiento de las condi~
ciones asociadas a la retencidn de electrolitos y humores, Es-
tos productos también son Gtiles en el fratamiento de la hipewr-
tensidn. Adends, estos coﬁpuestos son capaces de wmantener la

concentracidn de deido Urico en el organismo a los niveles de
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pretratamiente ¢ incluso producir unz reduccidn de la concen~—
tracién de dcido Grico.

Cuando se administran en dogis terapéuticas, en ve-
hiculos convencionales, los productos de la invencidn redu~
cen eficazmente la cantidad de iones sodio y cloruro en el
organismo, rebajan los excesos peligrosos de humores a nive-
les acepltables y, an general, alivian las condiciones habi-~
tualmente asociasdas con el ecdema. Ademds, estcs compucstos
resuelven wn Importonte problema ascciado a muchos de los die~
uréticos y salurédticos actualmente existentes, Muchos de los
diuréticos y saluréticos actuales tienen tendencia, cuando
son\administraaos, & inducir una hiperuricemia gue puede cauv=~
sar la precipitacidén de deido ﬁfico o de urato sédiéo o de
ambos en el organismo, que puede conducir a casos Ce benignos
a graves de gota. Xos compuesios de esta invencidn proporcionarn
ahora una eficaz herremieénta para tratar a aguellos pacientes
que redquieren un tratamicnto diurdtico y saluréficc sin incu-
rrir en ¢l riesgo de inducir gota.

Tos deidos [1-hidroxi-5-indaniloxi(o tio)]elcanoicos
(I) de esta invencién responden a la siguiente féxmuia eg~

tructural s OH
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donde A es ox{geno o azufre; R es éiquilo inferior de 1 a3 5
dtomos de carbono como metilo, etilo, n—propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, terc~butilo, n-pentilo y similares; ci-
cloalquilo, por ejemplo cicloalquilo conteniendo de 3 a 6 Ato-
més de carbono en el micleo como ciclopropilo, ciclohutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo y similares, fenilo o fenilo sus-

 titufdo donde los sustituyentes son alguilo inferiocr o helé-

geno; tienilo o tienilo sustitufdo donde los susti%uyenteé son
alguilc inferior o haldgeno; R! es hidrégenc, alquilo infeorior
conteniendo de 1 a 5 dtomos de carbono como metilo, etilo, n-
propileo, isopropile, n~butile, isobutilo, terc-butilo, n-pen-
$ilo y similares; fenilalquilo inferior, donde el gvapo alqui-~
lo inferior contiene de 1 & 3 étomoé de carbono. tal como ben-
cilo, fenetilo, fenilpropilo y similares; fehile o fenile gus-
tituido donde log sustituyentes son alquilo inferior o hald-
geno; tienilo o tienilo sustitufdo donde los sustituyentes

son alquilo inferior o halédgeno; o grupos adecuados dentro

de las definiciones anteriores de R y R1 pueden estar vnidos
entre sf y con los dtomos de carbono a los que estdn enlaza-
dos pars formar wm radical cicloalguilo que contiene de 3 a

7 4dtomos de carbono en el nicleo, que puede esztar sin susti.-
tvir o sustitufdo con alguilo inferior, por ejemplo ciclopro-
pilo, eciclobutvilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
metilciclopropilo ¥ simiiares; R2 es hidrégeno, arilo ccmo

fenilo o alquilo inferior conteniendo de 1 2 % dtomos de car—
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bono o hien R’ ¥ Rg, junto con 1oé dtomos de carbono a los
que estén unidos, representan cicloalquilo; yd es hidrbge-
no, metilo o haldgeno come clofo, brome, fllor y similores
3‘X2 es metilo o haldgeno como cloro, bromo, flior y simila-
res o bien X1 v X2 pueden estar unidos para formar uwna cade—
na hidrccarbilénica que conticne de 3 a 4 diomoes de carbono,
por ojemplo trimetileno, tetrametileno, 1,3~butadienileno y
similares e Y es vn radical alyuilenc o haloalguilens con un
méximc de 4 dfomos de carbono, que contiene de 1 a 3 dtomos
de carbono iineales entre los grupos oxi {o tio) y carbouxi,
ror ejemplo metileno, etilideno, propilidenc, lsopropilidens.
etileno, trimetilenc, fluormetileno y similarcs.

Jas rezlirmaciones preferidas de esta ipvencién gon
los deidog (1-hidroxi-6, T~disustituldo-5~indaniloxi)actiicos

gue responden a la sigulente férmula estructural:

x4 OH
%3 A #
~
; -~ i i/ <
HOClCHzO - -

R’
L (Ia)

- donde R5 eg hidrégeno o fenilo; R3 cs alguilo inferior con-

teniendo de 1 a 3 dtomos de carbono come metilo, etilo, n~

propilo o isopropilo, cicloalquilo conteniendo 5 o 6 diomos

de carbono en el ndcleo como ciclopentilo o ciclohexilo, fe-

- b -
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nile o feanilo sustituido donde 1osmsustituyentes son alqui-
lo inferior o halégeno; tienilo o tienilo sustitufdo donde
los sustituyentes soﬁ 2lguilo inferior o haldgeno; R4 ea hi-
drégeno, alquilo inferior conteniendo de 1 a 3 dtomos de car-
bono como metilo, etilo, n-propilo o isopropilos R’ v R4_es—\
4dn unidos para formar‘un gropo ciclozalquile como eicloheXi—
1o o bien R3 ¥y R4 pueden estar unidos para formar junto con
¢l dtomo de carbono sl que estédn enlazados un raﬁicai ciclo-
alquilo que contiene de 5 a 6 dtomos de carbono en el nidcleo
como ciclopentilo, ciclohexilo y similares“y x5 j x4 SCN YA~
dica1§s jgualies o diferentes ssleccionados entre metilc o

cloro, y-sus sales, ésteres

D4

y amidas no téxices y fg:&saolém
gicemente aceptables. Obtros grupcs de compuestos preferidos
dentro de la amplia descripeién genérics son los compu&étos
(con referencia a la férmula I) donde “1 ¥y X2 son iguales o
diferentes y representan metilo orcloro; Y es metileng% A es
ox:[geno;-R2 es hidrdgeno y
(a) R es cicloalguilo y R! es alguilo infericr;
(v) R es zlguilo inferior y R! es hidrbgeno;
(¢) R es fenilo y R! og alquilo inferior;
(&) R es fenilo sustituido.y R! es a2lquilo inferior;
(e) R es tienilo y R! es alquilo inferior; o
(f) R es tienilo sustitufdo y R! es alguilo infericr.
vDentro de los 7‘grupos antes enumeradog, son egspecial

mente preferidos log siguientes compuestos:

- -



1 (2) cuando R es ciclopentilo y R es metilos

. (b) cuando R es metilo y B! es isopropilo;
(¢) cuando R es fenilo y R! o8 metilo o etilo;
(4) ouando R es clorofenilo y Rl es metilo; o

(e) cuando B es tienilo y B! es metilo.

U

Ia clase anterior de compuestos presenta una activi-
dad diwrética y salurética especialmente buena vy también o
mantienc la concentracidn de deido trico en el organisnc a
1ba niveles de pretratamiento o ineluso produce uma reduc—
10 cidn en la comcentracidn de deide Grinc,
, Los deidos y éstercs f1~hidroxi-5~inﬁaniloxi(o tia)]
alcanoicos (I) donde Y contiene 1 o 3 dtomos de carbope li-
neales (¥') pueden scr preparados por wie cualquiera de dos
métodos. Un método cénsisﬁe en hacer rcaoc;énar u eido haw
15 loacélico o un éster del mismo de férmulas ZY‘gORG donde B°
es hidrdégeno o alquilo inferior como metilo, etilo y simila~
res y Z es haldgeno como bhromo, clore, yodo y similares, con
w 5-hidroxi({o mercapto)=-i~indanol adeevado (II, infra), Ia

piguiente ecuacidn ilusira esta reaccidn:
e 20
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cuando RO= alguilo inferior

(1)

hidréligis

-
~

donde X1, X2, R, R1, RE, R°, Yy Z son los definidos ante-
riormente. En general, la reaccién se lleva a cabo en preé \
sencia de ura base tal como un carbonato, hidrdéxido o al&6~
xido de metal alcalino, como carbonzto potdsico, carbonato
sédico, hidréxide potdsico, hidrdéxide sédico, etéxrido sdédi-
coy simikires. Puede emplearse cuslquier disolvente gue sea
inerte o prdcticamente inerte frente a las sustancizs reac-
cionantes en el que los reactivos sean razonablemerie solu-~
bles, Han resultado ser disolventes cspecialmente ventajosos
la, acetona, el etanol y la dimetilformamida, por ejemplo. Ia
reaccidn puede efectuarse a una semperatura- comprendila apro-
ximedemente entre 25°C y la temperatura de reflujo dei disol-
vente particular empleado, Ia reaccidén con el dcido o éster
haloacético generalmente os éompleta en uwnos 10 a 60 .minutos.
Si se emplea el éster del dcido haloacético, el éater obteni-
do puede ser hidrolizado al dcido libre por métodos muy cono-
cidos per los expertos en la téenica, '

Un segundo método de preparacién de los compuestes
de férmula I donde R es alquilo de cadena lineal, R es hidré
geno, Y es un radical alquilenc o haloalquileno con un ndxi-
mo de 4 dtomos de cafbonb, que contiene de 1 o 3 dftomos de

carbono lineales entre los grupos oxi (o tio) y carboxi, por

-8 -
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ejemplo metileno, etilideno, propilideno, isopropilideno,

etileno, trimetileno, fluormetileno y similares y X1, Xz,

R2 ¥y A son los definidos enteriommente, consiste en tratar
un compuesto 1~oxo (III supra) con un agente reductor como
borohidruro sédico o potdsico. la reaccibn se efectia emplean
do agua o una mezcla de metanol y agua como disolvente y uti-
lizando unas temperaturas de 5° a 50°C; la reaccién es ilus-

trada & continvacibn:

X2 OH
1 B
R NG “~
. KBH4 ﬂ 1 !
— o N B
2 _ “ HOCYA: %v// R2

(111) _ . (1)

Los éeidos [ﬁ—hidroxi~5~indaniloxi(o tioi]alcanoi-
cog (Id) donde la cadens alguilénica contiene 2 dtomos de car-
bono lineales entre los grupos carboxi y oxi (o tio), s& prepa~
ran a partir de sus correspondientes S-hidroxi {0 mercapto)=i-
indanoles (II) por reaccidn de estos Ultimes con propiolactona
o con una propiolactora apropiadamente sustituida, en presen-
cia de una base tal como una solucidn acuosa de hidréxido s6-
dico, preferiblemente mientras se calienta la solucién a las
temperaturas de reflujo, seguwido de acidulacidn del carboxila~
to intemedio asi formado‘para dar el dcido descado. Ia si~

guiente ecuacidn ilustra la resceidn:

-0 ~
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, XQ OH
XL s \/L N
l g ' 6 6
\/IL- + C(R )2"0<R )2
HA N | | , i
R? ’ 00
(11)
MOH
14
- 2w
%! ,;T /;//L 7
p v
0 ) : ' F\‘R’i
MO~CC(R }gc(R6)2A NS .”1
Re
(Ic)

e

////////// Acidulacidn
e |

0
|
HO~CC(R )2C(R6)2A




L

1 donde 4, R, R1, Rz, R6, x! y x2 son los definides anftericrmen~
te y M es un catidn derivado de un hidrdxido de metal alcali~
no o de un carbonato de metal alealino tal como de un catidn
gédico o potdsico.

5 Los 5~hidroxi (o mercapto)=i~indanoles (LI, supra),
que también presentan actividad diurética y uricosirica, se
preparan por tratamiento de da 5-hidroxi (o mercapte)-1-inda-
none sustituida correspondierie (IV)con un egente reductor como hidrurs de 11
tio y aluminio, hidruro de sodio y big(2-metoxietoxi)aluminio |

10 ¥ éimilares, en wn dizolvente seco como éler, telrahidrofurano,
1,2-dimet0xieténo y similares. Iz reaccidn se efectia convenien
temen%e a temperaturas de 0°a SOOC, durante 5 horas s 3 dias.
El producto es generado por aoidu;acién de la mezcla de reac-
cién con un deido mineral como el deido clorhidrico,

L Ia gigulente ecuncidn ilustra este proceso:
X2 0 - x2 OH

Agente . “' gl
reductor . !
-

20 _ .
(Iv) . (11)

dohde'A, H, R1, R2, x' ¥ X2 gon los definidos amberiormente.
Cuando R% es hidrdgeno y R no es igual que H1, se
obtiene umna mezcla de isémeros « ¥ B. la siguiente ecuacidn

25 - :
ilustra este procedimiento para reduccidn de la Z-metil-2-fe-
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nil-5-hidrexi=6,7~dicloro~i~indanona a uns mezcla de isdémeros

¢y f de 2-mebil-2-fenil~6,7~dicloroindanc~1,5-diol

Cl ' ' CH3 isbmerc a
N \TI/K( N>
. [ .
o J\\ _ c1 OH
b \ /\
L e
Ho) N~ f
L - = ."1’/
isdmero B

Los isémeros resultantes se separan por cristalizg-~

~eibn en disolventes adecuvados,

Iss 5~hidroxi (o mercapto)~1-indanonss (IV.‘sqpra),
se preparanApor tratamiento de la correspondiente 5-alcoxi (in~
ferior) (o alquil(inferior)tio)-1--indanona correspondi ente~
mente sustitufda (V) con un reactivo de escisién del grupo
dster como cloruro de aluminio, hidrecloruro de piridina,
gsodio en amoniaco liguido y similares. Cuando se emplea clow-

ruro de aluminio, el disolvente puede ser hepiano, disulfuro

de carbono, cloruro de mekileno, etc y cuando se emplea hidro-

cloruro de piridina, no es necesario emplear un disolvente.

- 12 -
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Ia siguiente ecuacidn ilustra este proceso:

2 2
X 0 X
4
f// I i escisidn ? ~r!
del /J\\ d
126A \ / Rz é'L ('..K‘ HA '.]
(V) (1v)

- 2 2 5 . e .
Gonde A, R, R1, i, X1, Xy o son log definidos anverior-

mente,

| Ias S-alcoxi(inferior) (o alquil(inferior)tio)-1-
indanonas 2,2~disustituidas (Vy supra) que presentan activi-
dad uricostirica se preparan tratando uma S-alcoxi(dnferior)
(o alguil(inferior)tio)~1~indanona 2-gustitulda (Va, infrs)
con un reactivo alquilante adecuado de férmula R1Z, donde B!
Yy 2 son Jos definidos anteriormente. Esta reaccidn se efectua
tratando prlmero la 5-alcoxi(inferior)-1-indancna (va) ?*eus~
titulda con wna base adecuada, yor ejemplo uwn hidruro ds me-
tal alecalino como hidruro sdédico y similares, o un alcdrido
de metal alcalino, por ejemplo terc-butdxido potdsico y ai-
milares, Otras baseg que pueden ser empleadas son la amida sd-
dica, aﬁida de litio, etc. Este compuesto basificado se trata
después con el reactivo alquilante, R1Z. Pusde emplearse cual-
gquier disolvente que sea inerte o prdcticamente inerte fremnte
& lag sustancias reaccionéntes empleadas. Los disolventes ade-

cuados son, por ejemplo, 1,2-dimetoxietano, terc-butanol, ben-
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cenc, dimetilformamida y similares, la reaccibn puedé'efectuarn
se o w@ temperabura comprendida entre unos 25°C.y 15900. Fn
generai, l2 reaccidn se lleva a cabo a una temperatqfa\comn
prendida entre unos 7 O v 9000.

Ia siguiente ecuacidn ilustrs este procedimiento:

X2 0
Ty R
7 7
[ 1 e,
RGA \EQ//// £2
(Va) (n)
2 .6

donde A, B; B!, B%, B®, X', X% y 4 son los definidos snterior-

mente, .

Tambidn puede emplearse otro métcdo para yreparar

compuestos (de férmula V) donde R es fenilo, fenilo sustitul-

do, tienilo o tienilo sustitufdo, donde el sustituyente es

alguile inferior o haldgeno. El material de partida en aste

caso es el compuesto 2~R1(Vb) gue se hace reaccionar primero

con la mase fuerte, despuéds con un reactivo como vn haluro de

difenilyodonio o un haluro de ditiomilyodonio, por ejemplo el

cloruro o el bromuro, como en la sigulente ecuacidn:

oy

- 14 =
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2

P

X! R'
N - AR
i  Pas <~z
e 1) \
6 ~ /L"‘“" #
NS
R°A N B2 ,
(vB) R

donde A, =, 82, %, X1, X% y % son los definidos mmborior-
meate,

Ias condicicnes de reaccibn son las descritas en la
via Vo -—»V, supra, |

Ias 5~alcoxi(inferior)(y alquil(inferior)tic)-i~in-
dansna§ 2wsustituidaé (Va, supra) cmpleadas antericrimcibe pue-
don propararse por varias vias. Una de ellas consiste en tra-
tar la 5-hidroxi-l-indanons 2-sustituida con'un agentc alguilsn
te como gulfato de dimetilo o sulfato de dietile, en presencia
de una base como hidréxido sédico o hidréxido poitdsico, Otrog
agentes alquilantes que pueden emplearse son el yodﬁro de me=
tilo, yoduro de etilo y similares, utilizendo dimetilformami-
da como disolvente preferide y como base, carbonato potasico.
Ieg S-hidroxi (y S5-mercapto)-i-indancnas 2-sustituidas emplea-
das en  este procedimiento particular son compuesios conocie
dos. descritos en las patentes estadounidenses nims, 3,668¢241
¥ 3.704.314, |

Un segundo método para la preparacién de Ia $-alcoxi-

(inferior) (y alguil{inferior)tio)-i~indanona o-gustitulda (Va)

- 15 -
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"consiste en cicloalquilar un (2-alquilidenalcanoil)benceno

sustituido en el nicleo con alcoxi(inferior) (o aiquil(infe~
rior)tio) (VI, infra) por tratemiento con un dcido acepior

de electrones, por ejemplo un deido de Lewis como dcido sule-
farico concentrado, dcido polifosfdrico, trifluorurc de borc |

y similares, Ia reaccidn puede efectuarse a una temperatura

: . 0 »
-comprendida aproximadamente entre 0°¢ y 60°C y, en general,

la reaccidn se lleva a cabo a la temperatura ambiente, Ia si=-

guiente ecuacidn ilustra este procedimiento:

(vI) : “(va)

. donde A, R, B2, B®, X' y X° son los definidos anteriormente.

Ias 2-espiro-5~alcoxi(inferior) (y alquil(inferior)
tio)-1-indanonas (Vb) se preparan por tratamiento de wna 2~ﬁ¢-
haloalquil)=-5-alcoxi{inferior) (o alquil(inferior)tic)~1~inda-
nona (Vc) con una base, por ejemplo un hidruro de metal alca—
lino como hidruro sédico y similzres, en un disolvenie inerte
adecwado como 1,2-dimetoxieteno, a la temperatura de xeflujo
del disolvenie particular empleado. la siguiente ecuvacidn ilus—

tra este procedimiento:

~ 16 =
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(Vc (Vb)

donde A, R6, X1, X2 y 2 son los definidos anﬁerimmeﬁte e Y es
un nimero entero con un valor de 3 a 6.
Los compuestos donde R y R2 pueden estar unidos para’

10 formar junto con los dtomos de carbone a los gue estdn unidos

un ani}lo cichh ex{lico se preparan por cicloalquilacidn de un

(cicioalquilidenoil)benceno gsustituldo en el ndcleo con aleoxi

(inferior) {o alquil(inferior)tio) por tratamiento con un doi-

do meeptor de electrones, por ejemplo deido polifesférico, tri-
15 fluoruro de boro, deido sulfdrico concenlrado ¥ similares. Ie

gigulente ecuacidn ilustra cste procedimiento:

: 0
20 cicloalquilacid. B A
>y
-~

. : (VIa) (Va)

donde A, R, RZ, R6, X1 N X2 son los definidos anteriormente.

Los (z—alqullldenalcan01l)benuenos sustitufdos ern

2
2 el ndeleo con alcoxi(inferior) (y alquil(inferior)tio) (VI,
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supra) empleados.en 1o gue antecede pueden ser preparadog ma=~
disnte tres métodos. Un método, limitado a la preparacidn de-
alcoxi(inferior) (o alquil(inferior)tio)—4-(2-metilenalcanoil)-
bencenos con el sustituyente en el micleo (VIb), consiste en
tratar un alcexi(inferior) (o alquil{inferior)tio)-—4-alcanoil~

benceno nuclear (VII) con hidroclorurc de dimetilamina y para-

" formeldehide, seguido de tratamiento del intermediario de

Mennich (VIII) asi obtenido con bicarbonato sédico acuoso o
dimetilformemida enhidra, con o sin adicién de calor, para dar.
el compuesto deseado, (VIb). Ta sigulente ccuacidn ilustra este

procediniento:

2
2 0 , B

b 1
X d-omR o :
. - - C-CHR
N 2 NN
HN(CH3)p® HCL ’ CHy
261 paraformaldehido” N i
561 N, HC1
cq/ \CH
(viz) ! (vizzy 3 3
” 0
X, :
\(f/l g “‘g‘“ﬂ
I cH



1 donde A, R, RG, ! ¥ X2 son los definidos anteriormente,

Un segundo método pars la preparacién de log alco-
xi(inferior) (y alquil(inferior)tioc)~2-(alquilidenalcancil)-
bencenos con el sustituyente en ¢l mieleo (VIe), consiste en

5 tratar un 1-bromo-ciclohexanoilbenceno sustitufdo en el nf~

cleo con alcoxi(inferior) (o alquil(inferior)iéie) (IX, infra)
con un agente de deshidrobromacidn como bromure de iitio, clow
ruro de litio ¥ siﬁilares. Tos disolventes adecuados para ou-
ta reaccidn son la dimetilformamida y andlogos. ZIsta reaccidn
”‘ 10 se efectua ceonvenientemente a uny temperatura comprendids apro
ximademente entre 50°C ¥ 12006, durantc w periodo de tiompo
compreﬁdidq entre 1 hora y unzs 6 horag. la siguiente ecua~

¢ibn ilustra esta reaccidn:

2 .
15 X, I X
G ~ G
TiCL [ “\»
6 ' N _
R°A R6A
(Ix) ‘ (Vie)
T 0 donde A, R6, X1 ¥y Xa_son los definidos anteriormente.

Un tercer método para la preparacién de los conpues~
tog de fémmula VI, limitado & le preparacidn de los 4-(2~algui-
lidenalcanoil)bencenos VId homélogos, por ejemplo los homblo~
gos 4~(2-etiliden) y 4~(2-propiliden), consiste en trataf un

25 : . : .
benceno sustitufdo en el ndcleo con alcoxi(inferior) (o alquil-

- 19 -



1 (inferior)tio) (X, infra) con un halure de alcanoflo ramifi-
cado apropiado como clorurc de-2-metilbutirilo, cloruro de 2-
efilbutirilo y similares, en presencia de un catalizaedor de
Priedel-Crafts para & el correspondiente alcanoilbenceno

5 [4-~sustitufdo en el micleo con alcoxi(inferior) (o alquil(infel_
rior)tio)] (VIIa); que es halogenado ¥y despuds deshidrohzloge~

-nado paré dar el 4-(2-alquilidenalcanoil)benceno (VId). Lo si~-

guiente ecuacidn ilustra este procedimientos

Friedel- x L '
Crafts \\] 2
> ! CH R

Y /\\Qz”

’

\s/‘

4 (x) ' ' _ " (VIIa)
15 : , ' i
zgente
halogenante
‘ 2

%2 " X

I 02
| Y I
W 20 x! ;/J\.\ ‘|/ cl-ci:lHR .. X‘-\é]\\i /0-(!3-12
T [ CHR® . [n . CHpR®
O | ' STV ‘
/

( deshidrohelogenacién
vig) ‘

25
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donde A, R, Rd, Ra, X1, 2 ¥ % son log definidos anberior~

mente.

Un cuarto métedo para la proparacidn de los come
puestos de férmula VI, limitado a la ﬁreparagidn de los
compuestos donde R2 es fenilo, consiste en tratar w 4-alca-
noilbenceno sustituldo en el nidcleo con aleoxi{inferior) (o
alquiltic) (VII) con benzaldehido, en un dis solvente adecuads
como agua, dimetilsulféxido y similarss, en presencia de una
base como hidréxido sdédico, hidrdxido potdsico, con o sin apli~
cacién de calor, para formar el compuesto deseado Vie, Ia si-
guiente ecuacidn ilustra este procedimiento:

2

X
L ]

1 i e
x -~ J"Cﬂaﬁ <\:}_ﬂﬂo \(, \/C"
| . | v
6A X base 4 R //) X
i_

donde A, R, Rb, X! ¥ %2 son los definidos anteriommente,

(i) " (Vie)

Los alcanoilbencenos [ 4-sustitufdes en ol nlicico
con aleoxi(inferior) (y alguil(inferior)tic)}]) (VII) sem com=
puestos conocidcs que pueden ser preparados por reaccidn de
un halurc de alcancilo con un bencenc sustiiufde en el micleo
con alcoxi(inferior) (o alguil(inferior)iio) (X, infra), en

preseacia de un catalizador de Friedel-~Crafis como cloruro
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de alvminio vy similares. Fl disclvente de reaccién y la tem-
peratura a la cual se lleva a cabo-la reaccibn no constituyen
aspectos especialmente criticos de esta reaocidﬁ siempre gue
pueda emplearse con buencs resuliados cvalguier disolvente gue
ses inerte frente al haluro de acilo y a los‘bencenos sustia-

tufdos en el nicleo con alcoxi(inferior) (o alquil(inferior)—

" 4io). En este agpecto, se ha encontrade gue el clorurc de me~

tileno es un disolvente especialmente adecuado, Ia sigulente

ecuacidn ilustra esta reaccidn:

%2
1
~

0
el el
R5A//)Q:://,j RCdQC Z

() | (v

X

4

6, X1, X2 v Z gon los definidos anteriocmmente.

donde Ay R, R
Ios (1~bromo-ciclohexanoil)bencenos sustitﬁi&os en
el niicleo con alcoxi(inferior) (y alquil(inferior)tio) emplea—
dos en lo que antecede se preparan por bromacidén de log (2-
ciclohexanoil)bencenos eorrespondientemantc svatituldos en el
ndcleo con alcoxi(infefior) (o alquil(inferior)tio), Supleate
do-condiciones de bromacidén normales. la siguiente ecuécién

ilustra este procedimiento:
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G 0 2 8 Tr
X d. . —
i @ \?”\ﬁ/‘“ \”:_>
| |
RO N B o B6 AN
/ &N
(VIIb) (1X)

donde A, Rﬁ, x! ¥y x2 gon los definidos anbericrmentie.

Jos ciclohexanoilbencenos sustituidos en el niieleo
con alcoxi(inferior) (y alquil(inferior)iio) (VIID) empleadoss
en. 1o gue antecede se preparan de foma similar a la descrita

antes, utilizahdo un halure de ciclohexanoflo en lugar el ho~-

luro de alcanoilo antes deserito. Ia siguiente ecuacidn ilus-
tra esta reaccidn: 0
S
y =
x! ' o I ¢ wu~<(m )
~ ' " - | ;
R6A \S .RGA N
(x) ‘ (VIL)

donde 4, R6, X1, x? ¥ % son los definidos anteriomente.
También estdn incluidos dentro del slcance de esta
invéncién los ésteres y amidas derivados de estos productos,
que.se preparan por métodos convencionales muy conocidos por
los expertos en esta téonica. Asl, por ejemplo, el éscier pue-

de prepararse por reaccidn de un deidoe 1~hidroxi-S-indaniloxi

- 03 -
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(o tio)-alcancico de esta invencidn con un alcohol, por ejem~
plo con un alcancl inferior. las amidas preden prepararse
convirtiendo wn doido 1-hidroxi~§-indaniloxi (o tio)alcenoico
'en su correspondiente cloruro de dcido por tratamiento con

cloruro de tionllo, segvido de tratamiento de dicho cloruro de

4

~deido con amoniaco o una monoalquil{inferior)amina, una dial-

quil(inferior)amina o una he%eroamina apropladas, tales como
piperidina, morfolina y similares, para producir el correspon-
dicnte compuesto amidico. Estos y otros métodos equivalentes
para la preparacidn de los ésteres y amidas derivados de los
productos de esta invencidn resuvltarén evidentes para los que
posean uné'experiencia normal en esfa técnica ¥y hasta el pumto
en que dichos derivados no sean téxicoes y re§ulfon Ffisioldgica-
mente aceptables paravel organismo, estos derivados son los
squivalentes funcionales de los correspondientes dcidos [1-hi-
droxi-5-indaniloxi (o tio)]alcanoicos.

Como se ha mencionado anteriormente, ias sales no téxi-
cas y farmacoldgicamente aceptébles de férmulas I y ié’estéa
comprendidas dentro de la invencidn. Bstas sales son las de me-
tales glealinos, metales alcalino-térreocs y aninas cbmq amonia-
co, aminas primarias y secundarias e hidréxidos de anionio oua-
terﬁario. Son cationes metdlicos especialmentie preferidos los
derivados de los metales.glcalincs, ¥.g. sodio, potasié; Llie
tio y similares y de los metales alcalino-térreos, v.g. cal=

cio, magnesio y similares y otroe metales, v.g. aluminio, hie~

- Db -
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rro y cinc. Estas sales se preparan por métodos convencionales -

muy conocidos en la téenica. Asi, por reaccidn del dcido con
hidrdxidos, carbonatos y bicarbonatos de metales alcalines y
de metales alcalino-térreos y con aminas o hidrdxidos de amo=~
nio cuaternario, se forma la correspondiente sal de metal alca-
lino, metal alcalino-térreo, amina o amonio cuaternario.

Pueden formarse sales farmacéuticamente aceptables a
vartir de amoniaco, aminas primariag, secundarias o terciarias .
o hidrdxides de amonio custernario, tales como metilamina, die
metilaming, trimetilamina, etilamina, N-metilhexilamina, bencile
amina,?amfenetilamina, etilendiaming, piperidina, 1-metilpipera-
zina, morfolina, pirrolidina, 1,4~dimetilpiperazina, ebanolami-
na, Gietanolamina, trietanolamina, tri(hidroximetil)aminometa—
no, N-metilglucamina, N-metilglucosaming, efedriﬁa, procalng,
hidrdxido de fetrametilamonio, hidrdxido de tetraetilamonio,
beneiltrimetilamonio ¥y sinmilares, '

Ias sales anles mencionadas son especialmente Utiles co~
mo soluciones parenterales porﬁue son muy solubles en los vehi-
culos Tammacéuticos como el agua o un alcohol,

hdemds de las sales, ésteres y amidas que son funcional

nente equivalenbes a los productos carboxilicos, los compuestos

donde el deido carboxilico es sustituido por un radical S-tew

trazolilo también son funcicnalmente equivalentes a los 4cie
dos carboxilicos. Estos andlogos tetrazélicos se preparan en

la forma representada en la siguiente ecuacidn:



",
N
= O

1 .
e »_ R
N
7CHLCH/ base ~ | { <!
-
- !
NCCH ﬁ&/_—
o B
2 (x1)
KaN3/NH4C1

: _
donde &, R, R', R%, X', X2 y 2 son los definidos anteriorments.
Ia 5-hidroxi-1~indanona (IV) se %rata con un halo-

acebenitrilc como clocoacetonitrilo, bromoacefhoritrilo o yodo-~

- 26 -
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aceftonitrilo, en presencia de wna base como cerbonato potde
sico y similares, en un disolvente adecuado como acelona,
dimetilformsmida, dimetoxietanoc y similareé, a una fempera-~
tura comprendida entre 25°C y 100°C, para formar el corres—
pondiente nitrilo (XI, supra) que, por tratamicnio con azida
sdédica y cloruro aménico en dimetilformemida a una temperabu—
ra comprendida entre 25°C ¥y 100°C, forma el 5-(1-0X0o-5=-indanil-
oximetil)tetrazol (XIX, supra).que, por reduccida con un boro-
hidruro metélicp 0 hidruro de sodio y bis (2-neboxietoxi Jaluwai--
nio forma el 5-(1-hidroxi-5-indaniloximetil)tetrazol (XIII,
supra).

Los compuestos (I) aqul descritos contienen uno ¢
méds dtomos de carbono asiméiricos (es decir; en las posiciow~
nes 1, 2 y 3 del anillo de indanilo). Cuando se ﬁresenta esta
situacién, los diasterebmeros puedcn ser scparados por métodos
muy conocidos por lcs experbtos en la téenica y los antipodas
épticos pueden ser separados por métodos que se describen mds
adelante. Esta invencién, por 10 tanto, abarca no éolamente
los deidos [1-hidroxi~5-indaniloxi (o tio)]alcanoicos racémi~
cos sino también sus antipodas 6pticamente activos.

Ia separacién de los isdmeros épticos de 1ds_égidos
racémicos (I) puede realizarse formando una sal de la mezcla
racémica con una base 6pticamente activa como la (+) o (~)anfe-
tamina, (~) cinconidina, deshidroabietilamina, (+) o (-)-u-metil
bencilamina, (+) o (~)-a~({-naftil)etilamina, brucina o estric-

-
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nina, y similares, en un disolvente adecuvado como metanol,

etanol, 2-propanol, benceno, acetonitrilo, nitrometano, ace-
tona 'y similares., As{ se formen en la solucidn dos sales dias-
tereoméricas, uwna de las cuales es hzbitualmente mds soluble

\

en el disolvente que la otra., Mediante recristalizaciones. re-

petidas de la sal cristalina se obtiene generalmente un dias.

teredmero puro. El deido | 1-hidroxi-5-indeniloxi (o tio)]alca-

noico dplticamente puro se obtiene por acidulacién de la sal con

ISR E

un dcido mineral, extraccién en éter, evapofécién del}diéolul
vénte y recristalizacidn del antipoda Spticamente puro,. ,/”‘

| El Atro aqﬁipoda dpticamente puro puede obtenarse en
genefal cuplesndo we base diferente para formar la sal diaste-
reomérica., Bs ventajoso aislar el dcido parcialmente resuelto
de los filtrados de la purificacién de una sal diasbereoméri-
ca y purificar de nvevo esba sustancia mediante el uso de oira
base Spticamente activa.

Altermativamente, los 5-indanoles (II) intermedios
pueden separarse en sus diasteredmeéros puros y ser resuslios
en sus antipodas puros antes de la conversién en los productos
de esta invencién (I),

Ios ejemplos que siguen ilustran los produstos dei-
doé'I}~hidroxi-5~indaniloxi (o tio)]aleanoicos (I) de 1& in-
vencién y los métodos mediante'los cuales son preparados. Sin

N )
embargo, los ejemplos son sole ilustrativos vy resuliarsd evi-

dente para los que posean una experiencia ordinaria en la téc-

~
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nica que todes los productos aharcados por la Iémulal, su-
pra, también pueden ser preparados de forma andloga euplean-—
do los materdiales de partida apropiados en lugar de los in-
dicadog en los ejemplos.

EJEMPLO 1

Preparacién de deido (1~-hidroxi-—2-etil-6, 7=dicloro=~5~indani L«

oxi)acético
o 0 . . . -
Se eniria a 5 C una suspensidn ugitada de 12,12 g
(0,04 moles) de dcido (1=0x0=2=etil=6,7~dicloro~5-indaniloxi)

acético en 400 ml de agua y se trata duranie un periodo de

una hora con una solucidn de 4,0 g (0,075 moles) de borohidru-

ro potdsico en 200 ﬁl de agua. la mezcla de reaccidn se agita
durantc una hora y después se acidula con deido clorhidrico
dando 10,6 g (87 %) de deido (1-hidroxiw~2-etil~6,7-dicloro~5-
indeniloxi)acético que funde a 121-122°C despubs de recrista-
ligar en benceno, .
Caleulado pard CyqHy,CL,0,: Gy 51,17 H, 4,62;
o C1, 23,24
Encontrado: - G, 51,303 H, 4,39;
- 1, 23,05
EJﬁMPLO 2

Preparacidn de deido (1-hidroxi-2-n-propil-6,7~diclorg-H~in-

daniloxi )acético

Una solucién de 1,2 g (0,022 moles) de borohidruro

pofésico ¥ 30 ml de agua se aflade gota a gota, duxaﬁte un pee-

- 29 -
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" riodo de wna hora, s una suspensidn agitada-de 3,15 g (0,01

" moles) de deido (1-oxo~2~n-propi1~6,7«diclbro-5-indaniloxi)

acético. Ia mezcla de reaccibn se agita a la temperatura
embiente dursnte 4 horag. Ia solucidn transparente se enfris
en un bafic de hielo y se acidulae gots a gota con deido clor=—

hidrico concentrado para formar un sélido blanco que se recoge,

- se lava con agua, se seca al aire durante la noche y se recrig

talize dos veces en benceno dando 2,3 g de deido (1-hidroxi-
2-n~j&_)rdpil~6,7?dicloro~5~indaniloxi)acé'i;ico,-p.fn despuds de
secar 110-112°C,
Calculado para 014H1601204’ G, 52,685 H, 5,05
Encontrado: C, 52,555 H, 5,09
; EJEMPLO 3

Acido (1-hidroxi-~2~ciclopentil-6,7—dicloro~5~indaniloxi)acétics

-

Etape A: 2!',3'-Dicloro~4'-metoxi-2~ciclopentilacetofenona

" Se disuelven 57;8 g (0,327 moles) de 2,3-dicloroani~
sol en 300 ml de diclorometanc y se afladen 52,7 g (0,367 0=
les) de cléruro de ciclopentil_é.ceﬁilo° Ia solucién se enfria
a +5°C y se afiaden gradualmente, durante un periodo de ung ho-
ra, 48,0 g (0,36 moles) de cloruro de aluminio a +5°0, Ia mez-
cla se agita durante 2 horas a +5°¢ y durante 16 horas g 20~
25°Q y despuéds se vierte sobre un litro de agua de hielb con-~
teniendo 150 ml de dcido clorhidrico 12N. Se separa lé'fase
orgdnica y la fase acuosa se extrae con diclorometano; 1as Ta-

ses orgdnicus combinadas se. lavan con solucién de cloruro sé-

- 30 =
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dico, hidrdéxido sédico al 10 % y de nuevo con solucidn de
cloruro sédico y se secan sobre sulfato magnésico, Por eva-
poracidn del dimclvente, se obbiene un sdélido pardo que ge
cristaliza en hexano para obiener 53,2 g de 2',3'-dicloro-4’~
metoxi-2-ciclopentilacetofenona, p.f. 60—61,500.

Andligls elemental para C14H1601202:

Calenlado s C, 58,553 H, 5,62

Encontrado: C, 58,72; H, 5,71

Etapa Bs 2',3'~Dicloro—4'~metoxi-2~ciclopentilacrilofenona

Se disuelven 51,6 g (0,18 moles) de 2',3'~dicloxo~
4'~metoxi~2~ciclopentilacetofenonz en 460 ml de dioxano y se
afiaden 21,§ g (0,72 woles) de paraformeldehide y 9,65 g de
dcido sulfdrico concentrado. Ia mezéla se calienta a §0~85°C
durante 20 horas. El dioXano se evapora a pncsikn reducida,
Se afiade agua a la goma resicdual que despuls se exitrae en
éter. El extracto etéreo se lava con agua y se seca sobre
sulfato magnésico,. Se évapora el éter y triturando“ei residuo
con 5 ml de hexano se obtiene;un sélido que se cristaliza en
ligroina para obtener 33,3 g de 2',3'=diclore~4 ~metoxi ~2
ciclopentilacrilofenona, p.f. 59~63°C. Por cristalizacién en
cloruro de butilo se obtiene una muestra para andlisis (p.f.
66~67,5°C).

E Andlisis elemental pgra C15H16012023

Calenlade ¢ C, 60,21; H, 5,37

Encontrados C, 60;19; Hy 5,42

~3] -
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" Etapa C: 2-Ciclopenti.l-S-metoxi-6, 7-Gicloro-1-~indanons

Se disuelven 33,3 g de 2',3%=dicloro-4 ‘-metoxi-2-
ciclopentilacrilofenona en 150 ml de deido sulfdrico de 98°
y 8¢ agita a 20°C durante hora vy media, Después la solucidn
se aflede gota a éota y agitando sobre agus de hielo. Ia faze .

acuosa se separa por decantacidn del producto gomoso y se afia-

“de agve limpis. Al cabo de 20 horas, la gome solidifica y se

v

cristaliza en hexano-benceno {3:1) para obtener 2-ciclopsn-
$i1-5-metoxi~6,7-dieloro~1-indanona, p.f. 116-117°C.
Andlisia elemental para 015H16012022 -
Caleulade ¢ C, 60,213 H, 5,37
Encontrado: C, 60,29; H, 5,35

Btapa D: 2~Ciclepentil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1—indanonsa

Se calienta a 17500, durante 2 horas, ura mezcla
agitada de 14,96 g (0,05 moles) de 2-ciclopentil-S-metoxi-6, 7~
dicloro-T-indanona y 140 g de hidroclorurc de piridina y des—
pués ée vierte en 1500 ml de agua. la 2—ciclopentil—5;hidroxiu
6y T-dicloro—~1-indanona que se éepara (12,2 g, 86 %) funde g
222-225°C después de recrisﬁalizar en etanol~-aguva 3:1.

Andlisis elemental para 014H14C120:

Calculado ¢ €, 58,96; H, 4,95

Encontrado: C, 58,89; H, 5,04

Etapa B: 2-Ciclopentil-6,7-dicloroindan-1,5~diol

A una soiucidn agitada de 8,55 g (0,03 molcs) de 2-

ciclbpentilmS—hidroxi~6 T-dicloro-1~indanona en 100 ml de te=
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trahiérofurano, bajo nitrégeno, sc afiaden gota a gota 10 ml
de hidruro de sodio y bis(2-mefoxietoxi)aluminio 8l 70 % en
‘benceno en 30 ml de tetrahidrofurano, dursnte un periodo deo
10 minutos, & 10~15%C, Ia mezels de reaccidn se agita a 25°¢
durante 3 horas, se enfria o 10°C, se irate muy lentemente
con écidé clorhidrico al 10 % hasta que cesa la fommacidn de
espuma y después con deido clorhfdrico al 20 % hasta acides.
El fetrahidrofuranc se separa por decantacidn de wn residuo
pastoso, se evapora a sequedsd y el residuc se tritura con beg‘
ceno para dar 7,2 g de 2-ciclopentil—6,7~dicloroindan~1,5-diol
qﬁe funde a 158-160°C después de cristalizar en benceno.

Biapa F: Acido (1-hidroxi-2-ciclopentil-s, 7-dicloro=5~indanil-

oxi)acético
Se calienta a 55—6000, durente 2 horas, bajo nitrd-

- genoy ura mezcla agitvada de 2,87 g (0,01 moles) de 2-ciclopen-

4116, T~dicloroindan—1,5~diol, 4,14 g (0,03 moles) dc- carbona-
to potdsico y 1,70 g (0,01 moles) de bromoacebato de‘efilo en
30 ml de dimetilformamida seca, se trata con 45 ml de aguwa y

5 ml de hidréxido sédico 10N y después se calienta a 95°c du—~
rante 30 minutos y se vierte sobre 200 ml de agua de hjelo
con intensa agitacidn; aespués,'todavia enfriando cen hielo,
se afiade gota a gota HClL 1N, con agitacidn, hasta acidéx ¥y
precipita el geido (1-hidroxi-2-ciclopentil-6,7~dicloro-5-inda

niloxi)acético.
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EJEMPIO 4

Preparacidn de deido [1‘—Hidroxi—6',7'—dicloroespiro(ciclo~

pentan—132‘~indan)~5'~iloxi]acético

Etava A: 2.3-Dicloro~4-(G-bromohexsnoil)anisol

Se enfrie a 5°C una mezcls sgitada de 89 g (0,50 mo-

les) de 2,3-dicloroanisol y 120 g (0,59 moles) de clorurc de

" 6-browchexanollo en 500 ml de cloruro de metileno y se trata

poco & poco con T4 g (0,56 moles) de clorurc de alwminio, du-
ran$é-un periodo de media hora. Ila mescla de regccién se manm—
tlene a 25°C durante 18 horas y después se vierte en un_liﬁro
de agua de hielo conteniendc 100 ml de decido clofhidriéby Se

gepara la fase orgdnica y se lave con agua, hidwréxido sédico

al 2 % y deido clorhfdrico dilufdc. Se evapora el cloruro de

metileno a presidn reducida y el aceite residual se disuwelve

- en bter, se seca sobre sulfato magnésico, se evapora hasta

200 nl y se trata con 600 ml de hexano dando 2,3—diclord-4—
(6-bromohexanoil)anisol.que funde a 52-53°C,
Calculado para 013H153r01202: C, 44,10; H, 4,27
Encontrado : C, 44,333 H, 4,66

Etapa B: 2~(4-Clorobu$il)ué—metoxiJG,7~dicloro—1~indapona

Se calienté eﬁ un bafio de vapor duranie 2 horas una
mezcla agitada de 10 g de 2,3—dicloro—4—(6—bromohexaéoil)ani~
sol, 4 g de hidroclorurc de dimetilamina, 2 g de paraformal-
dehido y 0,5 ml de dcido acético, se trata con 30 ml ée dime~

tilformamida y se calienta durante 2,5 horas mds. Ia mezcla
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de reaccidn se vierte en agua, se extrae cen éter, se lava

con agua y se seca sobre sulfabo magnésico. Por evaporacién
del éter se obtienen 9 g de 2,3~dicloro=d—(6-cloro~2-meti-
lenhexanoil)anisol crudo que es ciecloalquilado por trata-
miento con 50 ml de deido sulfdrico concentrado. Ia solucidn
en deido sulfirico se vierte en 300 ml de agua dando 5,8 g do
2~(4~clorobutil)-5rmetoxi—6,fmdicloro~1~in&anona que funde a
92°C despuds de recristalizar en ciclohexsno.

Apdlisis elemental parg 014H15Cl302:

Calculado : C, 52,28; H, 4,70; €1, 33,07

Encoutrado: G, 52,25; H, 4,50; €1, 33,03

Etapa C: 5'-Metoxi-6',7'-diclorsespiro{ciclopentan—1,2'=in—~

danona.) S,

Se calienta a reflujo en atmbaeferz: inerte uwpa sus—
pensidn agitadé de 370 mg (0,0155 moles} de¢ hidruro sédico en
250 ml de 1,2~dimetoxietano. Se afiade una solucidn de 4;5 g
(0,014 moles) de 2-(4~clorobutil)=-5-metoxi=6, T-Gicloro=1=in=
danona en 50 ml de 1,2-dimetoxictano, durante un periodo de
20 minutos y =e mantiene el‘reflujo durante 3 horas, Se des-
tila el disolvente hasta un volumen de 50 ml y se vierte sco-
bre 300 ml de aguwa dando 2,6 g de 5'«metoxi-6‘,7'~di&} foes-
piro(ciclopentan~1,2'~indanons) que fuande a 170°C despﬁés de
recristalizar en etanol-agua. '

Andlisis elemental para 014H1461202:
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Calculado ¢ C, 58,97; H, 4,85
Encontrado: C, 59,34; H, 5,08

Etapa Ds 5'-Hidroxi~6!.7'-diclorcespiro(ciclopentan~1,27~in—~

danona,)
Se calienta a 165°C, durante una hora, una memela

agltada de 2,6 g (0,0097 moles) de 5'-metoxi-6%,7f-dicloroes-

-”

‘piro(ciclopentan-i,2'~indanona) y 26 g de hidroclorure de pi~

ridira y despuds se vierte sobre 200 ml de agwa. Ia 5'~hidro-
xiw6‘,7'wdicloroespiro(ciclopentan~1,2‘4indaﬁona) gue se sepa-~
ra (2,3 g) funde a 236°C despuds de reeristalizar en nitrome-
tano,
Andlisis elemental para Cy3H,0C1,05¢
Calculado ¢ C, 57,55; H, 4,46
~ Encontrado: C, 57,77; H; 4,54

Etapa E: 6',7';Dicloroe3piro(ciclopentanu1,2'~indan}»1‘,5‘w
é;g; .

Se enfria a 15°C una solucidn agitada de 8,1 g (0,03
moleg) de 5'~hidroxi~6%,7'~dicloroespiro (ciclopentan=~1i,2'~inda--
nonz) en 100 ml de tetrahidrofurano y se trata durantéf5 minus-
tos con uwma solucidn de bidruro de sodio y bis(2~metdiiétoxi) ,
gluminio (10 ml de una solucidn bencénica al 70 %). la mezcls
de reaccidn se agita dursnte medis hora a 25°C, se en?%ia a
10% y se trata lentanmente con deido clorhidrico acuoso. al
20 % hasta acidez. Ia fase orgdnica se evapora hasta formar

un aceite, se disuelve en éter, se lava con agus, Se $Seca SO-
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bre sulfato magnésico y el disolvente se evupora dando 6,5 g

de 6',7'~dicloroespire{ciclopentan~i,2*~indan}~1*,5'~3i0l.
Caleulado para 013H1401202: C, 57,165 H, 5,17
Pnecontrado: Gy B7.463 1, 5,20

Etapa F: Acido [H'—hidroxi~6',7’~dicloroesniro(ciclonenﬁani:

1,2'—indan)m5‘wiloxi]acétieo

Se calientﬁ s 55°C duﬁantc media hora, on aimésfers
inerte, uno mezcla agitada de 4,1 g (0,015 moles) de 6,7 ~di~
clornespiro(ciclopentan~1,2t~indan)--1',5%=dicl, 3,6 g de car- '
bonato potdsico y 3,1 ml de bromoacetato de ebilo en 35 mi

de dimetilformamida, se trats con 45 ml de agua y % ml de hi-

dréxido sédico 10N, despuds se calierda a 95°C dnraute 20 mi-

nutos y se vierte en 200 ml de agua de hielo conteniendo 1C ml
de deido clorhidrico, El deido [1f-higroxi~6%,7'~djicloroespi-
ro(ciclopentan=1,2~indan)-5‘~iloxil acético que se separa fua~
de a 135°C despuls de recristalizar en benceﬁo. .
Caleulado para CgH, 01,0, Gy 54,40; H 4,875 CL, 21,41
Encontrado: G, 54,03; H, 5,19; Cl, 21,47

Preparacidn de deido (1~hidroxi-g2~ciclopentll—~2-metil=6, T=di~

cloro~5-indaniloxi)acético (isbmeres o vy B)

Ltapa A: 2-Cicloventil-2-mebil-5-metoxi—6, 7T-dicloro~i-indanons

Se disuelven 7.5 g (0,025 moles) de la 2-ciclcpentil-
5-metoxi-6, 7=dicloro~1-indanona del Ejemplo 3, EBfape C, en

200 ml1 de 1,2-dimetoxietano seco, bzjo nitrdgeno. Después se
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afladen 1,16 g (0,027 moles) de hidfﬁro sédico (al 57 % en acei~
te mineral) y la mezcla se agita a 80°C hasta que‘cesé el des-
prendimiento de hiergeno'(Z horas). Se enfria la solucifn y
se afiaden 7,5 ml de yoduro de metilo; la mezcla se lleva de
nuevo a reflujo y despuds se enfria, Se evapora la mayor par—\
te del 1,2-dimetoxistanc y se agrega agua al residuo que pron-
to solidifica y se cristalize en metileciclohexano y en ctanol~
agua (4:1) para obtener 3,4 g de 2~ciclopentil-2-metil-5-meto-
xi-6,T-dicloro~1~indanona, p.f. 109~111;5°G.

Andlisis elemental rara C,oH,5C1,0,:

Caleulado : C, 61,355 H, 5,79

-Bncontrado: C, 61,71; H, 5,84

Etapa B: 2-Ciclopentil-2-metil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indancna

Se afiaden 3,4 g (0,0109 moles) de 2-ciclopentil~2-~
metil-5-metoxi-6,7~dicloro—-1-indanons a 180 ml de heptapo se-
coy sé agregan 4,36 g (0,0327 moles) de cloruro de aluminio.
Ta mezcla se calienta a reflujo durante una hora; el hexano se
separa por decantacidn de la goma residual que después se agre-
ga sobre 200 ml de agus de hielo conteniendo 15 ml de-£oido
clorhidrico 12N. El sé6lido que se scpara se crigtaliza ~n ben-
ceno para obtener 2.77 g de 2-ciclopentil-2-metil-5-hidroxi-
6,7-dicloro~1-indanora, p.f. 190-194°C, '

Andlisis elemental para 016H1601202:

Calculado: C, 6b,21; H, 5,37

Encontrado: C, 60,435 H, 5,41
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Etapa C: 2-Ciclopentil~2-methil~6,7-dicloroindsn—i,5~diol

{igdmeros « y B)

A ums solucidﬁ agitada de 8,4 g (0,028 moles) de 2~
ciclopentil-2-~metil-5-hidrexi-~6,7-dicloro~1~indanona en 100 ml
de tetrahidrofurano bajo nitrégeno sc afiaden gota a gota, du-~
rente un periodo de 10 minutos, 10 ml de hidruro de sodio y
bis(2-metoxietoxi)aluminie al 70 % en benceno en 30 ml de ‘te-
trahidrofurano, manteniendo la temperatura de reaccidn o 10~
15°C. Ia mezcla de reaccién se agita a 259%C durante 23 horas,
se enfria a 10°C, se trata muy lentamente con deido clorhidri-
co al 10 % hasta gue cesa la formacidn de espuma y despuds
con écido clorhidrico al 20 % hasta acidez. El tetrahidrofura~
no se sépé;a por decantscidén de un fesiduo pPastogns,  Se evapo-
ra a sequedad, se recoge el residuo en benceno,’se éeca sobre
sulfato magnésico y se evapora para dar 6,2 g de 2-ciclopentile
2~metil=6, 7-dicloroindan-1,5-diol (mezela de igémeros)a Median~
te cuatro recristalizaciones en benceno se obtienen 1,9 ¢ de
2~ciclopentil—2—metil-6,7~diclproindan«1,5-diol (isémero o),
p.£, 187-189°C. |

Calculado para 015H1801202’ ¢, 59,81; H, 6,02IHM?.(UMSO'D6)
Encontrado: ‘ ¢, 60,00; H, 6,30 ’
. 8= 0,70 (s, 3, OHy)

A partir de las aguas madreé de recristalizacidn de

2~ciclopentil-2-metil~6,T~dicloroindan~1,5-diol (isémero a)

se obticne 2-ciclopentil-~2~metil-6,7-dicloroindan~1,5-0i0l

..3-9...




1

10

15

20

25

(isémerc B).
P (DMSO-D6)s . . & = 1,00 (s, 3. QEB)

Etapa D: Acido (1~hidroxi—2—ci¢10pentilw2—me%11—6,7—dicloro—

5-indaniloxi)acético (isémero &)

Se celients a 55-60°C, bajo nitrégeno, durante 2 ho-'

ras, una mezecla agitada de 1,9 g (0,0063 moles) de 2-ciclopen-

til-2-metil-6,7-dicloroindan~1,5-diol (isémero a), 1,3 g

(0,0095 moles) de carbonato potdsico y 1,5 g (0,0095 moles)h
de bremoacetato de etilo en 20 ml de dimetilformamida, después
se trata con 20 ml de agua ¥ 1,9 ml de hidrdxido sédico 10N y
se calienfta en un bafio de vapor durante media hora. Iz mez-
els, de.reaccién gse vierte en 300 ml de agua de hiélo ¥ mien-
tras se enfria con hielo se afiade gota a gota y.agitando HCL
1N para dar 1,36 g de dcido (1-hidroxi-2~ciclepentil~2-matil~
6, T-dicloro~5-indaniloxi)acético (isdémero @) que funde a 129-
131°C Gespuéds de cristalizar en benceno-hexano 7:1. |

Andlisis elemental ﬁara 017H20C12O4:

Calculado : C, 56,833 H, 5,61

Encontrado: C, 5T7,14; H, 5,69

Etapa E: Acido (1-hidroxi-2-ciclopentil-2-metil~6, 7-dicloro~

S-indaniloxi)acético (isdémero B)

Siguiendo prdcticamente el procedimiento doacyito

en el Ejemplo 5, Etapa D, pero sustituysndo el 2-ciclopentil~

2-metil~6,7-dicloroindan~1,5-diol (isbmero o) por unz cantidad

equivalente de 2~ciclopentil-2-metil-§,7~dicloroindan=1,5-diol
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(isémero B), sé obtiene el deido (1-hidroxi-2-ciclopentil-2-
meﬁil-G,7~diclqr0m5~indaniloxi)acético (isémero B).
BJIENPIC 6

Acido (f-hidroxi=?,2-dimetil-6, 7~dicloro-f-indaniloxi)acéiico

Btapa A: 2',3'-Dicloro—4'-metoxi~isobutirofenona

Se enfria a 5°C wm mezcla agitada de 100 g (0,565
moles) de 2,3-dicloroanisol y 66 g (0,62 moles) de cloruro
de isobubirilo en 400 nml de cloruxo de metileno y se train
con 83 g (0,62 moles) de cloruro de aluminio durante un periOwJ
do de una hora., Ia mezela de reaccldn se deja calentar o 25°C
¥y deapuds de 24 horass se vierbte sobre 400 ml de agua de hie~
lo y‘go_ml.de deido clorhidrico. Ia.fage orgdnice se lavae con
hidrdéxido sédico al 5 % y agua, se seca sobre sulfato magndsi-
co y se destila a presién reducida dando 68 g de 24,3 diclo~
ro—4‘mmetoxi-igobutirofenona gue destila a ?20-13000/0,5 mm.

| Andlisis elemental para C11H1201202:
Calculado : C, 53;46; H, 4,89
Encontrado: C, 54,25; H, 5,07

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

Una solucién agitada de 45 g (0,183 moles) de 2°,3%~
dicloro~4 '-metoxi~isobutirofenona en 150 ml de doido acético
se trata durante media hora con 30 g {0,187 moles) de bromo.
Ia mezcla de reaccidn se agita durante 10 minuvios y después
ge vierfe en 600 ml de aéua de hiele conteniendo 2 g de bisul-

fito sdédico. Se separan 48 g de 2-bromo=2',3'~dicloro~4 -neto~
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xi~-isebutirofencna que funde a 72~73°C después de recristali-
%8l en hexano.

Andlisis elemental para C11H11Br01202:

Calculado : C, 40,52; H, 3,40

Encontrado: C, 40,68; H, 3,38

Etapa C: 2-Motilen-2',.3'-dicloro-~4f-metoxinropliofenona

Se agita a 9500 er. atmésfera inerte, durante 3 horas,
unz solucidn de 32 g (0,1 meles) de 2~bromo~2',3'-dicloro—4 -
metox ~isobutifofenona y 17,4 & (0,2 moles) de bromurc de li-
tio anhidro en 200 ml de dimetilformamida y se vierie sobre
500 ml de agua de hielo, Ia 2-metilen-2',3'~dicloro~4'-meto-
xipropioféhona que sc¢ separa funde 2, 59°C después de recrigta~
lizar. en éter de petréleo. . ’

Anélisis»elemental para.C11H1001202:

Calculado ¢ C, 53,90: H, 4.11

Encontrado: C; 53,72; H, 4,11

Etapa Ds 2-dictil-5-metoxi-6,7~3icloro~i-indanona

Se deja en reposo a125°C durante 24_horas s soli
cién de 40 g (0,163 moles). de 2-metilen-2*,3*'~dicloro-4 ' -me~
toxipropiofenona en 75 ml de deido sulfirico concentrads y
después se vierte lentamente sobre 500 ml de agua de hielo
fuértemente agitados. Se separan 40 g de 2-metil-~5-metoxi-
by T~dicloro—1-~indanona que funde & 129°C después de recrista-

lizar en mekilciclohexano,
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Andlisis elemental para 011H1001202:
Caleculado : C, 53,90; H, 4,11
Encontrados C, 53,843 H, 4,00

Evara B: 2,2-Dimetil-5-metoxi-6, 7T-diclore—1~indanona

Se calienta en una atmésfera inerte, a 80-85°C, du~
rante una hora, uma 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 sédico en 500 ml de 1,2~dimedoxietano anhidro, -
se enfria a 30°C y se trata con 8 ml de yoduro de metilo. Ia
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo duvante 15 minutos
v después el disolvente se destila a presidn reducida. El pro-
ducto cruéa se vierte en 500 ml de agua, se exbrae con éter,
se lava con agua y se seca sobre sulfato magpésico, Despuds
de evaporar el &ter, el producto se cristaliza én’metilciclo~
hexano dando 8,2 g de 2,2~dimetil~5-netoxi~6,7~diclorc~1-inda~
nona que funde a 142°C.

Calculado : C, 55,625 H, 4,67

Encontrado: C, 55,80; H, 4,69

Andlisis elemental ?ara C12H1201202:

“Etap P 2,2-Dimetil-5-hidroxi-b,7-dicloro~1~indanora

Se calienta a reflujo duranie una bora wne suspen-—
sidh.agiﬁada 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 heptanc. EL heptano se separa por denv

cantacién de la mezcla de reaccidn y el residuo gb6lide se
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vierte en 500 g de hielo y 50 ml de deido clorhidrico concen-

trado. El producto que se gepara (7,6 g ) funde a 27300 des-—

_pués de cristalizar en nitrometanc.

Andlisis elemental para 011H10C1202: '

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

Encontrados C, 53,30; H, 4,12

Ytapa G 2;2-Dimetila6,7~dicloro—1,5~indanodio}

' Bl 2,2-dimetil=6,7~dicloro=1,5~indanodiol se prepa--
ra siguiendo prdcticamente el mismo proceaimiento;déséfito
en el Ejemplo 4, Etapa E, empleandsc 1as siguientes sustancias:
6,7 g (0,025 moles) de 2,2~dimetil-5~hidroxiw6, T-dicLloro=1=
indanoﬁa; 8 ml de hidruro de sodio y bis(2-umetoxietoxi)zlumi-
nio (al 70 % eu bencenc); 75 ml de tetrahidrofurano. Por el
procedimiento anterior se forma 2,2—dimetil—6,7—diclofo—1,5n
indanodiol,

Etaps H: Acido (1-hidroxi-2,2-dimetil=6,7~dicloro~5-indanil-

oxi)acético i .

Se prepara el dcido (1~hidroxi—2,2—dimet;l—617mdi~
eloro—s—indaniloxi)acético siguiendo prdcticamente e} ﬁismo
procedimiento descrito en el Ejemplo 4,Etapa I'; empleando las
siguientes sustancias: 3,7 g (0,015 moles) de 2,2-dimetil-G6, 7~
dicloro-1,5~indanodiol; 3,6 g de carbonato potdsico; 3,1 ml
de bromoacetato dé'etilaay 35 ml de dimetilformamida e hidro-~
lizando el éster resultante con hidréxido sbédico acuosc de

acuerdo con el Ejemplo 4, Etapa F, se obtiene el deido (1~hi-
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droxi~2,2-&imetil~6,7~diclor0w5—indaniloxi)acético.

EJRIPLO 7

Acido (1-hidroxi-2-isopropil~2-metil-é,7-dicloro~5~indanil-

oxi )acéhico

Etapa A: 2!',3'=Dicloro~4 ' '~metoxi~isovalerofenonsa

Se enfria a 5°C una megzels agitada de 265 g (1,50
moles) de 2,3~dicloroanisol y 200 g (1,64 moles) de clorurc
de isovalerilo en 1,2 litros de clorurc de metileno ¥y s¢ tra-
ta con 220 g (1,64 moles) de cloruro de aluminio Gurante un
periodo de 2 horas. Se deja que la mezecla de reuccidn se ca—
liente a 25°C v después de 24 horas se vierte en 3 lityes de
agua de h{élo y 600 w1l de decido ciofhidrica. Ia fase orgdni-
ca se lava con hidréxido sédico al 10 % y agua & ge sefs So-
bre sulfato magnésico. Después de evaporar el disolvente, el
producto: se cristaiiza en hexaﬂo dando 295 g de 2',3'~dicloro-
4t emetoxi~isovalerofenona que funde a 49-54°C, ’

Andlisis elenental para CyoH,, 0150,

- Caleulado ¢ €, 55,193 H, 5,40

Encentrado: C, 55,38; H, 5,51

Ltapa B: 2-Metilen=2%,3'-diclore—4 '-metoxi-igovalerolenong,
2

, Se calienta en um bafio de vapor duranie 16 loras
um mezele agitada de 261,6 g (1,0 moles) de 2%,3'~dicloro-
4'-petoxi-isovalerofenona, 75,0 g (2,5 moles) de paraformalde—
hido, 327 ¢ (4,0 moles) de hidrocloyuro de dimefilamina y 26

ml de dcido acdtico, se ftrala con 500 ml de dimetilformamida,
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se calienta otras 3 horas mds y después se vierte en 1,7 1i-
tros de agua de hielo, El producto crudo que se separa se
disuelve en 600 ml de benceno y ée seca sobre sulfato sdédi-
co, Por evaporacidn del benceno se obbtienen 237 g de 2—mgti- ¢
1eﬁ~2';3'm&icloro-41-metoxi~i30valerofenona que funde a 46~
51°¢ y se emplea en la Etapa C sin mds purificacidn, =

Etapa C: 2-Isopropil-5-metoxi-6, 7~dicloro-i~indanona

Una solucidn de 237 g dél producto de la Efapa 3B
‘en 400 ml de deido sulfdrico concemtrado se agita a 2500
durante 2 horas y después sc afiade lentaichﬁe sobre uﬁa gran’
cantidad de agua de hielo. El producio que se separa sé fri-
tura con agua limpia, se neutraliza con bicarboﬁato sbédico
. acuoso, se filtra y seca. Por recristalizacién en benceno-he-

xano se obbienen 134 g de 2wiscpropi1~5—metoxi~6,7-dicloro~

i-indanoha que funde a 118-119%C.

Andlisis elemental paravc13H1401202:

Calculado : Q, 57,165 H, 5,17

Encontrado: C, 57,23; H, 5,33

Etapa Di 2-HMetil-2-isopropil-5-metoxi=6,7-dicloro-1-~indanons

Se calienta a 80-85°C en stmésfera inerte, durante
una hora, una suspensién agitada de 7;3 g (0,025 moles) de 2-
isoﬁropil~5—metoxi~6,7~dioloro—1~indanona y 810 mg (0,028 mo~
les) de hidruro sédico en 250 ml de 1,2~dimetoxietanc anhi-
,4ro, se enfria a 3000 y se trata con 6 ml de yoduro de metilo.

Ia mezcla de reaccidn se calienta a 80°C, después se destila
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el disolvenie a presidn reducida y el residuo se vierte en

agua de hielo, Se separan 7,0 g de 2-metil-2-igopropil—5-me~ -

toxi~6,7~dicloro~1~indanona gue funde o 143°C despuds de re-

cristalizar en etanol-agua.
Andlisis elemental para 014H1601202:
Calculado : C, 58,55; H, 5,62
Enoontredo: C, 58,82; 1, 5,60

Etapa B: 2-Metil-2-iscpropil-5-~hidroxi~6,7-dicloro~1-indsncna .

Se calienta a reflujo duranle ung hora umy suspen-—
sién agitada de 7,0 g (0,0244 moles) de¢ 2-metil-2-izopropil-
Hme tOXL~— 5 7-dicloro-i-~indanona y 9,0 g (0,068 moles) do c¢low
ruro de alumlnlo en 400 ml de heptano. Bgte dltimo se decan-
ta de la mezcla de reaccidén y el residuo sdlnd* ge vierte en
300 ml de agua y 20 ml de deido clorhidrico conuentrzﬂo. 4]
producto crudo se extrae en 300 ml de éter, se lava con agva,
se seca sobre sulfato magnésico, se destila hasta uﬁ volunen

de 100 ml y se trata con 100 ml de hexeno., Se separzn 6,5 g
\

de 2-metil-2~isopropil-5-hidroxi-6,7-Aicloro~1~indanona que

funde a 21500. ,
Andlisis elemental para C‘3H1401202
Calculado : C, 57,165 H, 5,17
Encontrados C, 56,90; H, 5,15
Btapa F: 2-Metil-2-isopropil-6,7-dicloro~1,5~indan-~diol

Se prepara ¢l 2-metil-2-isopropil~s,T-dicloro-1,5-

indan-diol siguiendo prdcticamente el misino procedimiento des-
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erite en el Ejemplo 4, Etapa E, cmpleando las siguientes sus—

tancias: 8,2 g (0,03 moles) de 2-metil-2450PropileS<hidroxi-

6,7~dicloro-1-indanona, 10 ml de hidruro de sodio y bis(2-me-

toxietoxi)aluminio (al 70 % en benceno) y 100 ml de tetrahi-

drofurano.
El procedimiento anterior produce 2-metil-2-isopro-
pil~6,7~dicloro~1,5~indan~diol,

‘

Etapa G: Acido (1~hidroxi-2—isopropil-2-metil—6,7—diclaro—5—

indsniloxi)acético

El deido (1-hidroxi-2~isopropil-2-metilg, 7-diclo-
ro~5-indaniloxi)acético se prepara siguiende prééticamente el
mismo pr&éedimiento descrito en eldEjemplo 4q Etapa ?, em—
pleando las siguientes sustanciag: 8,3 g (0,03’moles) de 2-me~
tiluQ—isopropi1_6,f—dicloro~1,5—indan~diol; 7,2 g &c'earbona~
to potdsico; 6,2 ml de bromoacetato de efilo y 70 ml de dime—
tilformamida e hidrolizando el éstér resultante con hidréxido
sédico acuoso de acuerdo con el Ejemﬁlc 4, Etapa F, se obtie—
ne el deido (1-hidroxi~2misop;opil-2—metil-6,7-dicloro~5-in~
daniloxi)acético.,.

EJEMPLO 8

Acido (1-hidroxi-2-beneil-g-metil-6, 7-dicloro~5~indaniloxi)
acético

Etopa A: 2-Bencil-2-metil-5-metoxi-G, 7~dicloero-i=indanona

Se afiaden 1,68 g (0,015 moles) de terc-butbxido po~

tdsico en 40 ml de alcohol terc-butilico seco a 50 ml de una
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solucidn a reflujo de 2-metil-5-metoxi-6,7—dicloro~1~indanons -

en benceno. Después de calentar a reflujo durante 30 minutos,

~se afiaden gota a gota 1,72 g (0,01 moles) de bromuro de ben-

c¢ilo en 10 mi de benceno. Despuds de calentar a reflujo du~
rante 30 minutos mds, la mezcla se enfria, se afiaden 10 ml
de agua y se cvapora la mezcla a sequedad. El residuo se la-
va con agus ¥ se recoge en ter. Ia solucidn etérea sc lava
con agua y una solucidn saturada de cloruro sbédico, se seca
gsobre sulfato sbédico y se evapora. El residuc siruposo de
2~-bencil-2-metil-5-metoxi~6, T-dicloro-1-indancna (3 g) se en-
plea directamente on la préxime ctapa sin purificacidn.

Bhapa B: 2-Benoil~f-metil-5~hidroxi~6,7-dicloro~1-indanons

Se mezclan 6 g de 2—bencil~2~meti;~5%metoxim6,7»diw
cloro~-i~indanona con 60 g de hidrocloruro de piridine y la
mezela se calienta a 180°C durante 3 horas. EL 1fquido oscu-
ro se vierte en un litro de agua y el producto pulverulento
oscuro se recoge y cristalizg en 4cido acético para obtener
2 g de 2~bencil—2—metil—5-hidroxi—6,7~dicloro~1~indauona,
p.f. 219-221°C, El producto se identifica por su espactro de
resorancia magnética nuclear.

RMN: (DMSO-Dg) - & 11,5 (15,-0H)

' 5. 7,2 (58, aromitico)
5 6,9 (18, aromdtico)

5 1,1 (38, ~CH,)
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Etepa G: 2~Bencil-2-metile6,7-dicloro=1,5-inden~diol

Se prepara el 2-bencil~Z-metil-6,7~-dicloro~1,5-in-

den-diol siguiendo prdcticamente ¢l mismo procedimiente des-—

crito en el Ejemplo 4, Etapa E, eampleando las siguieﬁtes sus~
tancias: 4,8 g (0,015 moles) de 2-bencil-2-metil~5-hidroxi-
6,7-dicloro~1-indanona; 5 ml de hidruro de sodio y bis(2-me-
toxiefoxi)aluminio (al 70 % en benceno) y 50 ml de tetrahiaro;
furano,

Por el procedimiento anterior se forma 2~bencil-2-
metil~6,7~dicloro—1,5»indan—di01,“

Fitapa D: Acido (1~hidroxi-2-bercil—2-metil-6,7-dicloro=5-in-

-daniloxi Jacético -

El dcido (1-hidroxi-2~bencil-2-meti1-6,7-didbr§~5-
indaniloxi)acético se prepara siguiendo prébﬁicamente.el mig-
mno précedimiento déscrito en el Ejemplo 4, Etapa F,Vempleando
las siguientes sustancias: 4?8 g (0,015 moles) de R-Dbeneil- |
0-metil-6,7~dicloro~1,5-indan-diol; 3,6 g de carbonato po-
tdsico; 3,1 ml de bromoacetato de efilo y 35 ml @eﬁd@getilu
formamida e hidrolizendo el éstexr resultante con hidréxido
sédico acuoso de acuerdo con el Ejemplo 4, Etapa ¥, %éjobtie-
ne el deido (1-hidroxi-2-bencil-2-metil~6,7-dicloro-5~indanil~
oxi)acético. o

EJEMPIO 9

5o (1~ droxi~2-—etil~6, 7-dicloro~5~indaniloximetil)tetrazol

Etapa A: (1-0x0~2-etil-6,7~dicloro-5-indaniloxi)acetonitrile

- 50 -
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Se calienta a reflujo durante 18 horas una meszcla

de 24,5 g (0,1 moles) de 2-etil-5-hidroxi~6,T=dicloroindan~

“nona, 3,8 & (0,10 moles) de carbonato potdsico anhidro,

7,55 & (0,10 moies) de cloroacetonitrilo vy 1,66 g de yoduro
potdsico en 0,5 litros de acetonma. El producto que precipi-
ta por adicidén de agua a la mezela de reaccidn {20 g, 71 %)
furde a 139-141°C despubs de reeristalizar ea clcruro de bu-
tilo.
- Andlisis elemental para 013H11012N02:
Caloulado ¢ G; 54,95; H, 3,90; N, 4,93

Encontrado: G, 55,09; H, 3,895 N, 4,92

Bhapa B: 5-(1mOxo~é-etil—6,7~diciorOuS»indaniloximaﬁil)te«

Se calientz en un bafio de vapor durante uhﬁ hora
una megcla de 7,5 g (0,0265 moles) de (1-oxo—~2-ebil~6,T~diclo~
ro~S-indaniloxi)acetonitrilo, 2,02 g (0,031 moles) de azide
sédica y 1,68 g (0,0031 moles? de cloruro aménico en 40 ml
de dimetilformamida y se vierte sobre deido clorhid;ico acuo~
go dilufdo dando 7,3 g (85 %) de 5~(1~oxo~2»eti1m6,7;d1010w
ro-5~-indeniloximetil)tetrazol que funde o 205~206°C despuds
dexrecristalizar en nitrometano.

Andlisis elemental para 013H12C12N402=

Caleulado ¢ C, 47,723 H, 3,703 N, 17,13

Encontrados G, 47,47; H, 3,73; N, ﬁ7,30

- ——
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Etapa C: 5={1=Hidroxi-2-etil~6, 7~dicloro-5-indaniloximetil)

totrazol

Se prepara 5-(1-hidroxi~2-etil-5,7-dicloro~5~indanil-

oximetil)tetrazol siguiendo prdcticamente el mismo procedimieg

to descritc en el Ejemplo 1, empleando las siguientes sustan-—

. ciass: 6,54 g (0,02 moles) de 5m(1-0x0-2~eti1-6, T~dicloro~5-

indaniloximetil)tetrazol, 2,0 g de borohidruro potdsico y
200 ml de agua.

Por el procedimiento anterior se obtiene 5-(1-hidro-
Xxi~2~etil=6, 7-dicloro~5~indaniloximetil)tetrazol, .

Acido (1-hidroxi-2~ciclopentil-2, 6~dimetil~T-cloro=5~indanil-

I

oxi)acético

Etapa At 21.0loro~3 '=metil—4t ~metoxi~2~ciclopentilacctdfenona

Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito en
el Eﬁemplo 3,Ebapa A, empleando las siguilentes sustéhéias:
36,5 g (0,234 moles) de 2~-meti}~3~clofoanisol, 37,7 g (0,257
meleg) de cloruro de ciclopentilacetilo, 34,3 & (0,257:moles)
de cloruro de aluminio y 250 ml de clorurc de metiléné;fse
obticnen 50 g (80 %) de'2'~cloro~3'mmeti1~4'~metoxiw2hoiclo~
pentilacetofenona que destila a 145-165°C/0,6 mm. ,

Andlisis elemental para 015H190102:

Calculado: C, 67,54; H, 7,18

Encontrado: C, 67,53; H, 7,41
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Ltapa B: 2'-Cloro«3‘-metil-4'-meﬁbxi—zmcic1opentilacrilo~

fenona '

Siguiendo esencialmente el procedimiento descrito
en el ¥jemplo 3, Btapa B, empleando las siguientes susian-
ciaz: 45 g (0,169 meles) de 2'-cloro~3'=-metil-d-metoxi-
2-ciclopentilacetofenona, 12,6 & (0,42 moles) de paraformsl-
dehido, 61 g (0,75 moles) de hidrocloruro de dimetilamina y
4,2 ml Ge deido acético, se obbtienen 36,3 g (78 %) de 2'~
cloro-3'~mutil-4 fegetoxi-2~ciclepentilacrilof enona que deg-
puds de recristalizada en Ster de petréleo funde n 45-46,59C,

.‘Anélisis elemental para_916H19012:

Caleulade ¢ C, 68,93; H, 6,87

Encontrados ¢, 69,02; H, 6,96

Etapa (s 2-Ciclopentil-S-metoxi-b-metil~7-cloro~i-indanons

Pt

Siguiendo prdcticamente el procedimiento dessrito
en el Ejemplo 3, Etapa C, empleando las siguientes susten-
ciass 36,3 g de 2'-cloro=3'-metil~4‘-metoxi~2~ciclopontil-
acrilofenona y 200 ml de éci&o sulfdrico, =e obtien¢4_30,7 g
(85 %) de 2~ciclopentil-5-metoxi~6-metil-7-clor —1uin§3nona
que después de recristalizar en hexano funde a 73-74Qﬂ°

Andlisis elemental para 016H190102:- '

Calculado : C, €8,93; H, 6,87

Encontredo: C, 69,08; H, 6,76

Etapa D: 2-Ciclopentil-2.6~dimetil-H-metoxi~7~cloro-i~inda~

nona
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Siguiendo prdcticamente el procedimiento descrito

en el Ejemplo 5, Etapa A, empleando las siguientes sustan~

cias: 2,79 g (0,01 moles) de 2-ciclopentil-5~mefoxi~6-metil-

7-cloro-1-indanona, 0,264 g (0,011 moles) de hidruro médico,
100 ml de 1,2-dimetoxiefano y 3,11 ml (0,05 moles) de yoduro
de metilo, se obtienen 2,8 g (96 %) de 2~ciclopentil~2,6-
dimetil-5-metexi~T~cloro~1~indanons que funde a 48f52°G deg~
pués de purificacidﬁ por cromatogralia.

Andlisis elemental para'C17Hé16102:

Caleulado ¢ C, 69,733 H, 7,23
. Encomtrado: C; 69,68; H, 7,33

[y

Btapa B: 2-Ciclopentil-2,6-dimetil-5-hidroxi~T~eloro=1-indg~
nore | , .
Siguiende prdcticamente el procedimiénto descrito
en el Ejemplo 3, ﬁmapa.B, empleando las siguientes sus tan—
ciast 5,4 g (0,0184 moles) de 2-ciclopentil-2,6-dimetil-5~
metoxi~T-cloro~1-indanona, 7,36 g (0,552 moles) de =lcruro
de aluminio y 200 ml de hepténo, se obtienen 3,3 g e 2-ciclo-
pentil-2,6-dimetil-5~hidroxi~T-cloro-i~indanona,; p.f. 175~
177°G.cristalizada‘de etanol-agua.
Andlisis elemental para, 016H190102:
Calculado ¢ C, 68,93; H! 6,87
Eacontrado: Cy 69,07; H, 6,71

Etopa F: 2-Ciclopentil-2,6-dinmetil-7-cloroindan—-1,5-diol

£l 2—cic;opentil~2,E«dﬁnetil~7-cloraindan—1,5~di01

- 54 -
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se prepara sigulendo n*éCulcamentc el mismo procedimiento des-
crito en el Egumplo L, Etapa E, empleando las sigulentes sus-
tancias: 8,37 g (0,03 moles) de 2-ciclopentil~?,b-dimetile5m-
hidrnxi—7;cloro~1«indanona; 10 1wl de hidruro de sodio y big~
(2-metoxietoxi)aluminio (al %0 % en benceno) y 100 ml de te-
trahidrofurano,

"Por el procedimiento anterisr se obtione 2-ciclepen--
til~2,6~dimeti1-7~cloroindan«1, ~Giol,

Btapa G: Acido (1~hidroxi-2-ciclopeontil=2, 6-Gimnedil~7~clorow

Seindaniloxidacético

Se prepara el deido (1-hidroxi-2-ciclopentil-2,6-dimetil~
- L

7—eloro~5-indaniloxi)acético siguiendo prﬁcﬁi amenbc el misme
procedimiento descrito en el Eﬂempln 4, Eitapa P;'cmp,v,pdo

lag siguientes sustanciag: 4,2 g (0,015 moles) de 2-cicloperi
til~2,6~dimetil~7«cloroindan~1,Endiolg 3,6 g de carboniato po-—
tdsicoj 3,71 ml de bromoacetato de etilo y 35 ml de dimetilfor-
memide e hidrolizando el éster‘resulﬁante con hidrbéxido addi-
co acuoso de acuerdo con el Ejémplo 4, Ehapa F; se ophiizne el
deido (1~hidroxi~2-ciclopentil-2,6-dimetil-7-cloro~H=intanil-~
oxi)acético,

BIEMPTO 11

\
.

Acido o, a~dimetil-(1~hidroxi-2-ciclopentil-2-metil—~6,7—aiclo=-

rc-B-indani]oxi)aeético

A una solucidn a reflujo de 15,6 & (0 05 moles) de

2-clc*onen$11-2-mct11m6 T-dicloro-1., 5—1nd en~diol (Ejemplo 5y

s
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Etapa C) en 500 ml de acetona;Aen uwna atmdsfera inerte, se
afiaden 12,6 g (0,25 moles) de hidréxido sédico sélido. Durar-
_te’un periodo de 10 minutos Se agregan gota a gota %;6 g
(0,69 moles) de cloroformo en 50 ml de acetons. Ie mezcla de
reaccién se calienta a reflujo durante 5 horas y después ée
evapore a §equedad a presién reducida., El residuo se disuel--
ve en agua, se filtre y acidula con deido clorhidrico dande
deido o, a~dimetil-{1~oxo-2~ciclopentil-2-metil~6,7-dicloro~5-
indanilori)acético.

EJIMPLO 12
Acido 4~(1-hidroxi-z—ciclopentil-z-metil—s;7-dicloro—5~inaani1~

. -

oxi. Ybutirico

éigﬁiendo el procedimiento descrito en ei Ejemfie 4,
Etapa F; empleando como reactivos 31 & (0,1 moles) dg o2-ciclo-
pén%il~2~me%il—6;7—diclorcin6an~1,5~diol, (Ejemplo 5, Ftapa C),
15;2 g (0;11 moles) de carbonzto ﬁotésico, 200 ml de dimetil~
formamida, 23;5 & (0;11 moles)‘ae 4~brbmobutirato de stilo,
200 ml de agun y 40 ml de hidréxido sédico 10K, se obliene el
deido 4-(1-hidroxi-2-ciclopentil-2-metil-6,7~dicloro~5-indanil-
oxi)butirico, '

EJEMPIO 13

Acido 3-{1-hidroxi-2-ciclopentil-2-metil-6,7-dicloro~5-indanil-

oxi )pronibnico

Se disvelven 15,6 g (0,05 moles) de 2~ciclopentil-2-
metil-6,7-dicleroindan~1i,5-diol (Bjemplo 5, Efapa C) en 50 ml

- 56 =
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de una solucidn de hidréxido sdédico al 10 %. im solucidn
ge calienta & reflujo y se afladen 36,0 g (0,5 moles) de B~pro~
piolactuna a una velocidad suficiente para mantener la mez-—
¢la de reaccién a reflujo. Ia mezcla de reaccidn se mantiene
bdsica por adicidn de hidréxide sédico al 10 %. Se enfria la
mezcla de reaccibn y se acidula con deido clorhidrico diluido,
El producto se extrac con ter y se exirac de la solucién ot
Tea con una solucibn al 5 % de bicarbvonato sddico. Por acidus-
lacidn ge obltiene el producto deseado.

RJENMPIO 14

Acido (1-hidroxi-2-ciciopentil-2-mehil~5,7~dicloro~5-indanil-

LX)

tic)acético

Etapa A: 2°,3'-Dicloro=4 '~metiliio=-2-ciclopentil-acotuanona

Se prepara la 2',3'-~dicloro-4 '~metiliio-2~ciclopentile
acetofenona siguiendo prdcticamente ¢l mismo procediniento des-
crito en el Ejemplo 3, Eiapa A; empleando las siguientes sus-
tancias: 63,1 g (0,32% moles) ée 2;3—diclorotioanisol,A300 w1
de cloruro de metileno, 52;; g'(0,367 moles) de cloruro de ciw

clopentilacetilo y 48,0 g (0,36 moles) de cloruro de aluminio.

Etapa Bs 2%,3%-Diclorn~4'-metiltio~2-cicloventilacrilofenona

‘Se prepara la 2%,3'~diclorc=~4'~metiliio~2~ciclopentil-

acrilofenona siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento

descrito en el Ejemplo 3, Etapa B, empleando las siguicntes
sustanciass 54,5 g (0,18 moles) de 2',3'~dicloro-i'-metiltio=

2~clclopentilacetofenona, 21,6 g {0;72 moles) de paraformalde—

— 5‘?..
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hido, 9,65 g de dcido sulfirico concentrade y 450 ml de dio=-

Xano.

Ftapa C: 2-Ciclopentil~S-metiltic-G,7-dicloro=1~indanons

Se prepara la 2-ciclopentil-S-metiltio-6,7~dicloro-
1—iﬁdanona siguiendo prdcticamente el mismo procedimiento des;,
erito en el Ejemplo 3, Etapa C, empleando las siguientes sug-
tanciass 10 g de 2',3'~u¢cloro~4‘»metlltlo—Zuelc1opent11acr1~
lofenona y 50 ml de deido sulfirico concentrado.

Etapa D: 2-Ciclopentil-2-metil-S-metiltio=6,T-dicloro=1=inda

nona,

Se prepara la 2-ciclopentil—2-metil-S-metiliio-6,7~
dicloro-1~indanona siguiendo préctiéamente.el mismo procedi~
miento deserito en el Bgemolo 5, Etapa A, empleandc 3*§ inuier’
tes sus tancias 7 9 g (0, 025 melss) de 2—clc;opentLlw5ﬂnetll~
tio~6 7»&1010ro~1—1nl8nona, 200 m1 de 1 2~d1metOX1e4ano, 660
ng (O 0275 moles) de hidruro sédico y 7,5 nl de yoduro de me-
tilo.

Etapa E: 2—Clclopent1]—2~meﬁ11~9—mercapto~6 T-dicloro- 1-1nda-

nona, .

A una suspensién agiteds de 3;59 g (0,01 moles)'de
2-0iclopentil—2~metil—5~metiltio—6,7-dicloro-1-inﬁan§né en
100 ml de amoniaco lfquido, enfriada en un bafio de hielo se-
co y acetora, se afladen 460 mg (0;02 dtomos~gramo) de sodio

en pequefias porciones, hasta que persiste un color azul per-

menente. Se agregan 1,0 g de cloruro amdénico, se evapora el

- 58
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exceso de ameniaco y Ja mezcla de reaccibn se disuelve on
aguz, se acidula y se- extrae con éicr que se lava com aguay

se seca sobre sulfato magnésico y se cvapora a presibn redu-

¢ids dando 2-ciclopentil-2-metil-5-mercapto-6,7-diclore-—1-in-

danona.

Etapa F: 2-Cic1openti1-2~meti1«5—mercapt0-6,7~dicloro~1minda~

nona

Siguiendo précticamente el procedimiento descrito en
el Eaemplo 4, Etapa E, empleando lag siguientes sugstanciass
8,97 g (0,03 mol@s) de 2-ciclopentil~2-metil~S-mercapto—6,7~
dlcloro~1~1rdanona, 10 ml de hidruro de sodio y big{2-me~
toxlctoxl)alamlnlo (al 70 % en benceno) y 100 ml de fetrzhi-
drofurano, se obliens 2nc1clopentil~2-metil»;~meroar*0~6 T
dicloro~1~indanona.,

Ttapa G: Acido (1-hidroxi-2-ciclopentil—2-metil—8,7-dicloro=

5-indaniltio)acético

Se prepara el deido (1~h1drox1-2-vlclopent1* 2-metil-
6;7~dicloro—5-1ndan11t10)acétlco siguiendo précilcamento el
mismo procedimiento descrito en el Eﬁemplo 4; Etapa T, em-—
pleando lzs siguientes sustancias: 4 5 g (0,015 moles) de 2~
clc1opent11~2-met11—5-mercapbo-6 7—dlcloro-1-1nuanol 3,68
de carbomato potdsico, 3,1 ml de bromoacetaio de etilo y
35 ml de dimetilformamida e hidrolizando el éster resultante
con hidréxido sédico acuoso de acueréo con el Ejemplo 4; Eta-

pa F, se obtiene dcido (1—h*dr011-2~01olonextll—z—mcbwins -
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dicloro-5-indaniltio)acético,

B 13

Acide 1,2~dicloro-~5a,5,6,7,8,8a-hernhidro~0-hidroxifluoren—

“»ilcxi)acético

Btaga A: Ciclohexil-2, 3~dno]oro~4~meuox1fen11—cetona

Se enfrfa a 5°C uma mezcla agitads de 88,5 g (0.) mo-
les) de 2,3-dicloroaniscl y 81 &.(0,55 moles)de cloruro de'-airﬂ.ahexanw
carbonilo en 400 ml de cloruro de mebileno y se trata con
74 g (0,55 moles) de cloruro de aluminio durante un periodo
de media hera, Se deja que la mezcia de reaceidn se calieﬁte

a 25°0 y al czbo de 16 horas se vievte en un litro de agua
de hielo y 200 ml de deido clox hidrlco° Ia fase orgdnica se
lave con hidréxido sddico al 10 % y solucibn saturada .de sal
¥ se seca sobre sulfato magnésico, Despuds de evaporar e1
dlsolventey el producto se cristalizs en hexano &an¢o,42,3 g
de ciclohexil-2,3~dicloro~4~metoxifenil-cetona que funde a
97-98°C. o

Andlisis elemental para 014 1601005

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

Bncontrado: C, 58, 92 H, 5,64

A

Etapa B: 1~Brom061clohex11—2,3~dlcloxo—4ﬂmctox1fenll—cemona

Se afiaden gote a gota 22,4 g (0,14 moles) de bromo
en 50 ml de deido acético a ung, solucién agitada de 40 g
(O 14 meles) de ciclohexil-2,3-dicloro~4-metoxifenil~cetona

¥ 6,5 ml de dcido bromhidrice al 30 % en 400 ml ds deido
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acético, durante un periodo de hora y media, & 25°C. Ia mez-

¢la se vierte en 1,5 litros de agua y 10 g de bisulfito sé-

dico. El producto que precipita se cristaliza en ciclohexano

para dar 47,3 g de 1-bromociclohexil~R,3~dicloro~4-metoxife~
nil-cetona que funde a 94-95°C,

Andlisis elemental para 014H15Br01202:

Caleulado ¢ C, 45,935 H, 4,13

Encontrado: G, 45,795 H, 4;11

Btapa C: 1-Ciclohexenil«2, 3-dicloro-d-mebonifenil-cetona

Se calientan a 90°C, durante 2 horas; 47,3 z (0,13
moles) de 1-bromociclohexil~2,3-dicloro-4-metoxifenil-ceto=
na, 16,5 é (0,39 moles) de cloruro ae litio y 200 ml de dime~
tilformamida y después se vierte en un litro dé'agUQ ra dar
36,5 g de 1-ciclohexenil-2,3-dicloro-4-metoxifenil-cetona que
funde & 126-129°C despuds de secar a 60°C bajo vacio durante
16 horas.

| Andlisis elemental para 014H1401202:
Calculado ¢ C, 58,96; H, 4,95
Encontrado: C, 58,87; H, 5,10

" Etapa D: 1@,1,2,3,4,40~-Hexahidro~6-metoxi~7,8-diclorof inoren~

g-—ona.

Se calienta a 90°C, durante 16 horas, en un calderin
de resina, una mezcla agitada de 34 g (0,12 moles) de f-ciclo-
hexenil-2,3~dicloro~4-metoxifenil-cetorn y 340 g de deido po-

lifcsfdérico. Se aflade 1 kg de hielo machacado parva precipitar
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el producto que, por crigtalizacidn en benceno-ciclohexano

131, da 18,4 g de 10,1,2,3,4,40-hexahidro~6-metoxi~7,8~diclo-

roflvoren—-9--ona que funde a 169-17100-

‘Andlisis elemental para Oy H,C1,0,: o
Calculado : C, 58,963 H, 4,95 .
Encoutrado: C, 59,35; H; 5,43

Etapa Bt 1a,19293s4,4a~Hexahidro~6-hidroxi~718~diclor0£1£0~

ren~9-cna

Se colienta a 170°C, durante 2 horas, una mezcla agi-

tada de 4,0 g (0,014 mclies) de 1041,2,;3,4,40~hexahidro~6-moto=-
xi~7,8;d;glorofluoren~9-ona v 40 g de hidroclorure de piridi-
na y Gespuds se vierte en 800 ml de agua. Se séparan 3,75 g
de 1a,1,2,3,4,4d-heXahidro~6-hidroxi~7,8~diclo£oflﬁn?eh-9-oma
gque funde o 212-219°¢ después de recristalizar en etancl.
Andlisis élemental Para 013H1201202:
Caleulado ¢ C, 57,58; H, 4,46
Encontradot C, 57,1%; H, 4,53

'Etapa P: Acido (1,2—dicloro~5&,5,611,8,8a~hexahidrd-9;oxo—

fluoren-3-iloxi )acdético

Se calients a 55~60°O bajo nitrbgeno, durente 3 ho-
ras, una mezcla agitada de 3,55 g (0,0131 moles) de 1051,2,~
3,4,40~hexahidro-6-hidroxi-7,8-dicloroflvoren-9~ona, 3,62 g

'(0,0262 moles) de carbomato potdsico y 4,37 g (0,0262 moles)

de bromoacetato de etilo en 30 ml de dimetilformamide, des-

pués se trata con 1,90 g (0,0288 moles) devhidréxido potdsico
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en 30 ml de metanol y se calienta en un bafio de vapor duran—

te 3 horag, la mexzmcla de reaccidn se vierte en 500 ml de agua

y se acidula con dcido clerhidrico 12N para precipitar 2,00 g

de deido (1,2-dicloro~5¢,5,6,7,8,8ce~hexahidro-9-oxo~fluoren—
3-iloxi)acético que funde a 202-206°C despubs de recristali-
zar en 4cido acético-agua 3:2,

Andlisis clemental para 015H1401204:

Caleulado : C, 54,73; H, 4,29

Encontrado: C, 54,843 H, 4,37

Btapa G: Acide {(1,2~dicloro~50.5,6,7,8,8a-hexahidro--9-hidro=

xifluoren-3~iloxi}acético

ge enfria a 59C una suspeﬁéién agitadé de 0,07 moles
de dcido (1,2-dicloro—5a,5,6,%,8,80~hexahid?o~§—oxof£luoren~
3-iloxi)acético en 100 ml de agua y se trata duranie un pe~
ricdo de uma hora con uma solucidén de 0,02 moles de borohidru
ro potdsico en 100 ml de agua. Ya mezcla de reaceildn se agi-
ta durante 4 horas, Ia mezcla de reaccidn sé acidula gota a
gota con deido clorhidrico seﬁardndose el deido (1,2~diclo~
ro-5a,5,6,7,8,80-hexahidro~9-hidroxi-fluoren-3-iloxi )acéti~
co gue se recristaliza en benceno, h

EJEMPLO 16

Acido (j—hidroxinzfetilu3-feni1~6,7~dicloro~5-indaniloxi)—

acético

Etapa A: 2',3'-Dicloro-4t-metoxibutirofenona

Se calienta a reflujo wma solucidn de 57 g (0,0248
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moles) de 2',3'~dicloro~4 ~hidrexibutirofenona en 400 ml

de metanol., Se afiaden alternativamente poco a poco, duran-

xido sédico en 100 ml de agua y sulfato de dimetilo, de tal
manera que la mezcls de reaccién perménezca gliempre alcall-
na, Al enfriar, se separa 2‘,3‘~dicloro~4'mmetoxibutirofeno«
ne que funde a 42-44°C después do recristalizar en hexano.,

Andlisis elemental para 011H1201202:

Qalculado H C, 53746; H, 4’589

Encontrados: C, 53,713 H, 4,93

[T

Etapd B: 2,3—Dic}4>ro~4w(2—bencilidenbutiril)anisol

| ‘Una mezcle agitada de 19,4 g (0,183 moles) ds ben-
zaldehido ¥y 42,2 g (0,183 moles) de 2',3'«dicloro~§‘ﬁneto-
xibutirofenone en 350 ml de etanol se traté con 35,9 ml de
hidréxido sédico al 20 %. Ia mezcla de reaceién se agite
durante 22 horas, durante las cusles se separa el 2,3~diclo~
10--4(2-bencilidenbutiril)enisol, p.f. 127-~130°C.

Andlisis elemental pa?a C18H1601202=

Caleculado ¢ C, 64,49;
Encontrado: C, 64,39;

Etapa C: 2-Btil-3~fenil-H-metoxi-6, T=diclore~i-indanong

H, 4,81
Hy, 4,79

te un periodo de media hora, una solucidén de 40 g de hidré-

-

Se calienta a 95-100°C, ducente 6 horas y despuéds

8 80—85°C, durante 16 horas, una mezcla agitada de 55,6 g

Yy 550 g de dcido polifosfdrico y despuds ge vierte en 2 li-

- &

e

- (0,166 moles) de 2,3-dicloro-4-(2-bencilidenbutiril)snisol
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tros de agus dando 2~ebil- ~TenilH~met0xi=6,; 7-dicloro=1~inda«
nena que funde a 114~116°C despuéa de recristalizar en #cido
acético-aguz., )

Avdligis elemental psra 018H1601202:

Calculado : C, 64,495 H, 4,48

Encontrade: G, 64,48; M, 4,87

Elgpa 0: 2=Btile3~fenil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1~indanons

Se calienta a reflujo durantc 5 horses una mezela
agitade de 13,9 g (0,0415 moles) de 2~etil-3~Fenil-S-metoxie
6, T=dicloro~1-indunona y 13,6 g (0,104 meles) de clorvro de
aluminio en 120 ml de hepteno y después se enfria. Se docan-
ta el heﬁ%ano y el regiduo sze trata con 100 ml de agua de
hielo conteniendo éqido clorhidrico. Ja goma qﬁe ge sapars
se oxtrae con &ter, se lava con agua, se secz éobre sulfgm
0 magnésico y se evapora el éter a presidp reducida dzndo
11,3 g de 2~etil-3~fenil-5-hidroxi-6, T~dicloro~1~indenona
que funde a 220~222°¢ despuéds de recristalizar en matunol.

Andlisis elemental ﬁara 017H1401202:

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

Encontrado: G, 63,80: H, 4,46

Efapa B: Acido (1-0%x0—-2~e4i l~3=Fenil~6, 7-dicloro-5~indanil—
' oxi)acético _
Se prepard el deido (1-0Xo~2~etil-3-fenil-6,7-di~
cloro-5-indaniloxi)acético siguiendo prédciicamente. el miemo -

precedimiento descrito en el Ejemple 4, Etape F, empleando

- 55 -




e

10

15

20

25

las siguiertes sustancias: 16,6 g (0,0518 moles) de 2~etil=
3-fenil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1-indanona, 14,4 g (0,104 mo-

les).de carbonate potdsico, 17,3 g (0,104 moles) de bromoace-

tato de etilo y 80 ml de dimetilformamida e hidrolizando el

éster resultante de acuerdo con el Ejemplo 4, Etapa F, se ob-

tienen 14,4 g (74 %) de 4cido (1-oxe-2-etil-3-fenil-6,7-diclo-

‘ro-f-indsnileoxi)acético que, después de recristalizado en dci

do acético, funde a 203-206°C.
Andlisis elemental para C19H1601204:
Calculado ¢ G, 60,17; H, 4,25
Encontrado: C, 60,50; H, 4,40

Etana P: Acido (1~hidroxi«2~etil~3~fenil~6,7~diéloro~5~inda—

niloxi)acético e

Se prepara el dcido (1uhidroxiuz-étil—3-fenil-6,7-
dicloro-5~indaniloxi)acético siguiendo précticamente el mis—
mo procedimiento descrito en el Ejempio 1, empleando las si-
guientes sustancias: f,58 g (0,02 moles) de écidd'(1~pxo-2—
etil—3-fenil—6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético; 2,0 g de bo-
rohidruro potdsico y 200 ml de agua. . Siguiendo éste,procediu
miento; se obtiene decido (1—hidroxi~2~eti1-3-fenil~6,7~diclo~
ro-5-indaniloxi)acético.

| EJERPLO 1%

Acido (1-hidroxi-2-fenil-2-metil-6,7-diclore~5-indaniloxi)- .

acético
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Etapa A: 2-Fenil-2-metili~S-metoxi-6,7-dicloro~1--indanona

Se afiaden 8,42 g (0,075 moles) de tere-butbxido po=-

t4sico en 300 ml de alcohol terc-butilico seco a una solucidn

a reflujo de 12,26 g (0,05 moles) de 2-metil-5-metoxi~6,7-di-
clo~o—1—1ndanona, preparada como se¢ ha descrito en el Ejemplo
6, Etapas A a I, en 50 ml de benccno. Después de calentar

a reflujo durante 2 horas, se afiade gota a gota wa suspensidn
de 19,0 g (0,06 moles) de cloruro de difenilyodonio en 1 li-
tro de alechel fere-butilico. Despuds de calentar a refliujo
durante 2 horas mds, se enfria la meécla, se afiaden 200 ml

de agua y la mezcla se evapora a sequedad a vacio pava dar

“v

4,97 g de 2~fenll~9~met11-5~metox1~5 7—dlcloro-1-*nﬁanon~ quc.

.

funde a 161~163°C después de cristalizar en benceno~ciclicohe~

xano 1:2.

Ebapa B:: 2-Penil-2-metil-S-hidroxi=6,7-dicloro~l=indsnona

Se mezclan 4’94 g (0,015 moles) de 2-fenil-2-metil-
S5-metioxi~6, 7~dlcloro~1~1ndanona ¢on 50 g de hidrocleoruro de
piridina y la mezcla se callanta a 175°C durante una hora,
después se vierte en 500 mi de agua y el producto s recoge
¥y cristaliza en etanol-~agua 2:1 para obtener 2-fenilw2-metil-
5~h1dvo i~-6,T-dicloro- 1~1ndanona, p.f. 19w~106°c
Etapa C: 2~Met11~2~fen11~6,7-d¢cloro;ndanw1,Budxol (izdmeros

ey B)

A una solucidn agiteda dei4,3 g (0,047 molem) de 2~

metil~2~Lenil=5-hidroxi~6,7~dicloro~1~indanona en 150 ml de
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tetrahidrofuranc bajo nitrdgeno se afiaden gota a goba, duran-

te un periodo de 10 minutos, 17 ml de hidruro de sodio y bis-

(2-metoxietoxijaluminio al 70 % en benceno on 50 ml de fetra-~

hidrofurano, mientras se mantiene la temperatura de reaceidn

\

a 10-15°C, Ia mezcla de reaccién se agita & 25°C durante 26

- horas, se enfria a 10°C, se trata lentamente con decido clor-

nidrico al 10 % hasta que cesa la formacién de espums y des-
puéds con deido clorhidrico al 20 % hasta écidez, El tetrahi-
'drofurano'se decants de un residuo pastoso, se evapord a se-
quedad y el residuo se recoge en 300 ml de benceno. EL produc~ .
to homogéneo ¢ insoluble que se scpara en esta faﬂe estd cons-
tltuido fundamentalmente por 2-meb11~2~fen11«6 7-d1c10r01ndan—
1,5~dicl {isémero ¢) (800 mg), Dp.f. 177-181°C que se usa sin
mds purificacién. Ia solucién vencénica se seca sobre sulfa-
to magnésico y se evapora a sequedad para dar 8,57 g de una
mezela de isdémeros., Mediante tres cristalizaciones en bencenc
ge obtienen 3,0 & de 2-met11—2—fen11—6 T-dicloroindap-~1,5=

diol (isémero B), p.f. 163-165°C que se utiliza en el siguien~

" te Ejemplo 18 sin mds purificacién.

Etapa D: Acido (1-hidroxi-2-metil-2-Fenil-6,7-diclore~5—inda-

niloxi )acético (1g6mero 0.)

-Se calienta a 55 60°C; durante 2,) horas, wy mez-
cla agitada de 800 mg (0,0026 moles) de 2-mutll~2-fenll~6 1=
dicloroindan~1,5-diol (136mer0 a), 715 mg (0,0052 moles) de

carbonzato potdsico y 866 mg (0,0052 moles) de bromsacetato de
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etilo en 15 ml de dimetilformamida, despuds se trata con 15

ml de agva ¥ 1 ml de solucidn de hidrdxido sbdico 10N (0,01

moles) y se calienta a 100°C durante una hora. Ja mezcla de

reaccidn se vierte en una solucién de 50 mi de agua de hie-
lo y 10 ml de deido clorhidrice 12N para precipitar 520 mg
de deddo (1—hidroxi~2~metil~2~fenil~6;7—dicloro—5~indaniloxi)
acbtico (isbmerc a) que funde a 178-179°C dospuds de crista-
lizar en benceno-hexano 1:¢i.

Anélisis elemgnta} pare C?8H1601204:

Celcuiade ¢ C, 58,65 H; 4,9
Encontrado: C, 58,9; H, h4ed

e

[ogr e ——

Acido (1-hidroxi—z—metil—z—fenil-6,7—dicloro—5-indani@pxi)

acético {imbmero B)

Btava A: Acido (1-hidroxi=2-metil~2=fenil-6,7~diclorv-~5--inda~

niloxi)acético (isémerv B)

Se'calienta a 55~60°C, &urante 2,9 horas, yna mezcla
agitada de 3,00 g (ngg%xnolgé)'de 2—me?il—2=fenil~6,7~iiclo—
roindan-1,5-d1i0l (isémero ), 2,68 g (Q,0194 moles) de carho-
nato potdsico y 3,24 g (0;6194 moles) de bromoacetato de ebi-
lo en 60 ml de dimetilformamida, después se trata com 60 ml
de agua ¥ 4 ml de solucién de hidréxido sdédico 10N (0;04 no—
les) y se calienta a 100°C durante una hora. Ia mezcla de reag
cién se vierte en uma solucibn de 600 ml de agua de.hielo ¥

20 il de dcido clorhidrico 12N pars precipitar 920 ng de dci-
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do (1~hidroxi~2-metil-2-fenil-6,7-dicloro-5-indeniloxi)acé-

tico (isdmero £) que funde a 160152 despuds de cristali~

zar cn benccno~hexano 1:1.

" Andlisis elemgntg} para'C18H16C1204:

Caleulado : C, 58,55; H, 4,91

Eancontrado: C; 58,85; H, 4,50

Ios nueves compuestos de esta invencién son agentes
divréticos y saluréticos. Ademds, estos compﬁestos tambiég
pueden mantener la concentracidén de dcidc ¥rico en la sangre
a los niveles de pretratamiento o incluso producir una reduc-
cién de la concentracién de deido drico. Ios compuestos de
esta inveﬁ;idn pueden ser administrédos en ung émplia varie~
dad de desis terapéuticas en vehiculos convqncibnales como,
poxr ejemplo; vor administracibn oral en forma de tabletas o
por inyeccién'intrévenosa. Asimismo, la dosis diaria de los
productos puede variarse dentro de amplios limites como, por
ejemplo, en foxma de tabletas rayadas que contienen 5, 10,
25, 50, 100, 150; 250, 500 y 1000 mg del ingrediente .activo
para el ajuste sintomdtico de la dosis &l paciente en trata-
miento, Estas dosis estdn muy por debajo de la dosis -hibxica
o0 letal de los productos,

. Una forma de dosis unitaria adecuada de los produc-

tos de esta invencién puede ser administrada mezclando 50 mg
de deido [1-hidroxi-5~indaniloxi(o tio))alcanoico (I) o una

sal, éster o amida adecuados, derivados del mismo, con 149 mg
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de lactosa y 1 mg de estearato magnésico e introduciendo los
200 mg de la mezcla en una cédpsula de gelatina del n? 1, Ang
1og;mente, empleando mds ingrediente activo y menos lactosa,
pueden introducirse otras dosis en cdpsulas de gelatina del
n? 1 y, gi fuera necesario mezclar mds de 200 mg de ingredienw— .
tes, pueden emplearse cépsulas mayores, Fueden prepararse Coni-
primidog, pildorns u otras dosis wnibarias deseadas que incor-
poren log compuestos de esta invencidn por métodos convencioe
nales y, 81 se desea, pueden prepararse en forma de elixives
o como soluciones inyectables por métodos conocidos por los
farmacéuticos. Una cantidad eficaz de la droga ¢s proporcionade
habiﬁualm;nte 2 un nivel de dosiz de slrededor de 1 mg a 20
mg/ke de peso corporal. Preferiblemente, este intervalo osci-
la aproximadamente entre 1 mg y 10 mg/kg de peso corporal,
También estdn dentro de los limites de esta inven-
cién el combinar dos o mds de los compuestos de la misma en

una dosis unitaria o combinmar vno o mds de los compuestos de

Ja invencién con otros diuréticos y saluréticos conouidos o

con otros agentes terapéuticos y/o nubritivos deseados en
forma de dosis unltaria, '
El siguiente ejemplo se incluye para ilustrér la
préparacién de wna dosis representativa:
EJEMPIO 19

Cdpsulas llenadas en seco conbteniendo 50 me de ingrediente

activo por cdvsula
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Por cdpsvla

Acido (1-hidroxi-2-metil-2-fenil-6,7~

_ dicloro-5-indaniloxi )acético _ 50 mg
"Tactosa 149 @g' .
Estearato magnésico —lmg N
Cdpsula (tamafio n® 1) ' 200 mg - '

E1l 4cido (1~hidroxi~2~metil—2—fenil—6,7~diclcro~5-
indaniloxi)acético se reduce a wmw polvo del n? 60 y después
se pasan la lactosa y el estearato magnésico‘a través de un
tamiz del n® 60 sobre el polvo y los ingredientes combinados
se mezclan durante 10 minutos y despuds se introducen en uma
cépsuia de gelatina seca del n? 1, .

‘fueden prepararse cépsula; ilenadas en seco simila-—
res sustituyendo el ingrediente azciivo del éjemﬁle anterior
por wno cualguiera de los otros nuevos compuestos de esta in-
vencidn.

En la descripcidn anterior resultard evidente que
los productos dcidos [1-hidroxi-5-indaniloxi(o tiof}al@anoicos
(I) de esta invencién constituyen uma valiosa clase de compues
tos gue no han sido preparados antes de ghors. El experto en
1la téenica también observard que los procedimientos &eécritos
en logs ejemplos anteriores son simplemente ilusﬁrati&os ¥y &8on

susceptibles de amplias variaciones y modificsciones sin apdr-

" tarse del espiritu de esta invencidn.

Habiendo descrito la invencién, se considera como

-2 -
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una novedad y, por lo tanbto, reclamamos como de muestra pro-
piedad lo contenido en las siguiente:

-REIVINDICACIONES

l.~ Un procedimiento para la preparacidn de
nuevos &cidos Ll—hidroxi—5—indaniloxi (o tio)] alcanoicos

y sus derivados de férmula:
pA

HC~C-Y'-A

donde A es ox{geno o azufre; R es alquilo inferior, ciclo-
alquilo, feniln, fenilo sustitufdo donrde e; sustituyenie es
halégeno o alquilo inferior, tienilo o tienilo sustituido
donde el‘gustituyente es haldgeno o aiquilo inferior; R1 es
hidrégeno, alquilo inferior,. fenilalquilo inferior, fenilo

o fenilo sustituido donde los sustituyentes son alguilo infe-
rior ¢ haldgeno, tienilo o tienilo sustitﬁido dondue los sus-
tituyentes son alquilo inferior o haldgeno; o bien R y g
pueden estar unidos entre si para formar con el dtomo de care

bone al que estdn enlazados un radical cicloalguilo; R2 es hi-

‘dfégeno, arilo o alguilo inferior; o bien R y R® pucden es-

tar unidos para formar un radical cicloalquilo; X1 es hidrbze—
no, metilo o halébzeno; %% os metilo o halégeno o bien x! Ng

X2 pueden estar unidos para formar una cadons hidrocarbils-

% %
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nica e Y es un radical alquileno o haloalquileno contenien-
do 1 o 3 étomos de carbono lineales; y sus sales farmacéu~
ticemente aceptables; cuyo procedimiento congiste en tra-

tar un compuesto de fdérmula:

1 X2 om

X R
o \/ 1
. ™R

i

- HA AN -
R2
T el B2 ol g2 5 e o e
donde A, Ry, R'y; R®, X' y X" son los delinidos anteriocuente,

con wn reactivo de férmula

ZY'—%~OR6

donde Y'es el definido anteriormente, Z es haldgeno y R°

es hidrdgeno o alquilo inferior, en presencia de una base
¥, cuando R® es alquilo inferior, hidrolizar el éstex.
2.~ Un procedimiento segin la reivind. 1 mara

la preparacidén de un compuesto de fbérmula:

HO—CCH2O
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- .
donde R’ es hidrdgeno o fanilos Rj es alguilo inferior, ciclo~

alquilo, fenilo o fenilo sustitufdo donde los sustituyeuntes

<

son élquilo inferior o hallgeno, tienilo o tienilo sustituf-
do donde los sustituyentes son alquilc inferior o haldgeno;

gt es hidrégeno o alquilo inferior o bien B3 ¥ wh pueden es-
tar unidos para formar junto con los dtomos de carbono a los
que estdn enlazados un radical cicloalquilo que contiene 5 o

6 4dtomos de carbono en el nicleo; R5 ¥ R4 estdn ‘unidos para
formar un radical ciclopropilo; X3 y x4 son radicalés igua—~
les o diferentes selicclonsdos entre mebilo o clore; cuyo pro~
cedimiento consiste en hacer roaccionar un compuesto de £ér-

.2

mula ¢ ) !

Q

. ZCHQ--G-ORC’

donde % es haldgeno y R® es hidrdégeno o alquile inferiox,

con un compuesto de fémula: = .
4~ OH

donde R2, R3, R4, x3 y %} son los definidos anteriormente,
en presencia de una base y, cuando R0 es alquilo inferior,

hidrolizar el éster.
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3. Un procedimientc segin la réivinds 1 para
la preparacidn de 4cido (1-hidroxi-2~ciclopeﬁtil—meetil—6,7~
dicloro-5-indaniloxi)acético que consiste en tratar el 2-ci-
clopentil—Z-metil—G,7~diclorq—1~indanol con  bromoacectate de
etilo en presencia de carbonato potdsico, seguido de hidréd-
lisis. ‘ . '

4. Un procedimientc segin la reivind., 1 para la
preparacidn de écido {1-hidroxi~2-metil-2-isopropil~6, 7=adi-
cloro~5—indaniloxi)acético gque conéiste en fratar el 2-me-
til~2~isopropil—6,7—diclora-i¥indan—1,S—diol con bromoacsta-

to de efilo, én presencia de carbonato potdsico, seguido de

hidrdlisis,

5. Un procedimieﬁto segin la ‘peivipd, 1 pare
la preparaci6n de deido (1-hidroxi-2,2-dimetil~6,7-disloro-
5~indaniloxi)déético que consiste en tratar el 2,2-dimetil-
6,7-dicloro~1~indan~1,5-diol con bromoacetato de evilo jen
presencia de carbonato potésiqo, seguido de hidrélisis.

6. Un procedimiento segin la reivind., 1 T&ra

la. preparacién de deido (1-hidroxi~2-etil~6,7-diclore~5-in—

daniloxi)acético que consiste en tratar el 2~etil—6{?«éiclo—
ro-i-~indan-1,5-diol con bromoacetato de etilo en presencia
de .carbonzto potdsico; seguido de hidrélisis.

5 7. Un procedimiento segin la reivind, 1 para
la preparacién de dcido (1-hidroxi~2-etil-3~fenil-6,7-diclo=

ro-S~indaniloxi)acético que consiste en tratar el 2~efile3-

.
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fenil~6,7~dicloro~i~indan~1, 5-diol con 4eido yodoacébico,

en presencia de carbonato poidsico.

8., Un procedimiocnto segun la reivind, 1 para la
preparacién de dcido [1'—hidroxi~6',7'—dicloroespiro(ciclo~
pentan—1,2'~indan)-5'~iloxi|acético que consiste en tratar
el 6',7'wdiclofoespiro(ciclopentan—1,2‘~indan)~1',5'~diol con
broﬁbacetato de etilo en presencia de carbonato potdsico, se-
guido de hidrélisis. '

9. Un procedimiento segln la reivind., 1 para la
preparacién de dcido (1-hidroxi~2-metil-2-Ffenil~6, 7-dicloro~
§~indaniloxi)aoético que counsiste en ftratar el 2-metil-2-fe-
nil~6,7—diclofoindan-3,5-diol con hromoacetato de etilo en
presencia-de carbonato potdsico, seguido de hidrélisis.

10, Un procedimiento seglin la reivind; 1. para la
preparacién de deido [ﬁ~hidroxi~2—metil—2—(p-clorofenil)—
6,7~dic16ro~5~inﬁanilox£]acétibo que consiste en tratar el
ZMmeti1~2~(pmqlorofenil)—G,7—dicloroindan~1,S-diol con bro-

moacetato de etilo en presencia de carbonato potdsice, segul-

do de hidrdlisis.

11. Un procedimiento segin la veivind, 1 Fara
la preparacibén de decido [ﬁ-hidroxi—2~méti1~2—(thiénil)~6,7?
dicloro~5~indaniloxi]acético que consiste en tratar el 2-me-
tile—(Q-tienil)—6,;—dicloroindan~1,S—diol cor. bromoacetato
de etilo en presencia de carbonato poitdsico, seguido de hi-

drélisis.,
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1 12. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS
rl—HIZDROXI'-B—INDA.NILOXI (0 TIO)] ALCANOICOS Y SUS DERIVADOS.
5 ) Todo conforme queda deserito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de setenta ¥

ocho paginas mecanografiadas.

10
Madrid, 10 de octubre 1.974
BERNARDO GRIA
15
20
.25
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