ot @ mdihe e mae stas a o

- e Haein o i ot Mo e e 2 A i ¢ et A A e X B can ok o bl

a3

MINVISTERIQ DE INDUSTRIA G 7
\
REGISTRD DE LA PROPIEDAD HOUSIRIAL ® E§ 7,\ 4%0.902

NUMERC

@
=

@ FEGHA DE PAESLVTALION

10 oebubre 1.9

PATENTE BE ISVENCION

ESPANA

‘3 0’ PRICRIGADES:

@Num:ko 32) reCHA @ FAIS
492,652 30 julio 1.974 : ESTADOS UNIDOS,

=
i~ o,
47) FECHA DE PULLICIDAD @cL.\«:wcAuon INTERNACIONAL, 52) PATENTE DE LA QUC ES DIVISIONARA
o
N—

-s-; TITULO LE LA INVENCION

UN PROCEDIMIFNTO PARA LA PREPARACICH DE NUEVOS DERLVADOS DL ACTRO
(5-~INDANILOXI) ACELICO

"o

71) BOLICITANTE U8

MERCK & CO. Inc.

DOMICILIO DEL SOLICITANTY
L g

126 Fast Lincoln Avenue, RAHWAY, New Jersey, Estados Unidos.

@ INVENTOR 'ES)

Warren K. Russ; George G. Hazen; Ferl M. Chamberlin

@ TITULAR {E£8)

@ REPRESENTANTE

n._RERWARDO UNGRIA GOLBURU
-7 St /U

UNE A-4  MOD. 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

- 3 =y e

e e e e g, poer @ g s
P iae



10

15

20

25

: Ref. 15681

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a procedimientos para la
preparacién de acido (1-oxc-2-fenil; halofenil o tienil-
2-metil-6,T-dicloro~5-indaniloxi)acético (I, infra) y a
sus sales no tbxicas y farmacluticamente aceptables, &s-

teres y amidas:

Cl

(L3
. 2 ‘- . . .
donde R™ es fenile, halcfenilo, eepecialmente clorofeni-
lo o fluorienilc, o tienilo, especialmente 2-~tienilo.
Esta invencidn tambifn se refiere a intermediarios
Gtiles en 1& preparacidn de I que presentan las estructu~
L)

ras:
cL

(I11) (1Iv) (v)
donde R es fenilo, halofenilo o tienilo y B es CH,CO0H,

R1 o CH’ZCOOR1 y donde R1 es alquilo inferior o haloalqui

lo inferior como metilo, etilo, isopropilo, triflucrmeti-

" B K P b - el mnimie w s Ca e Wy e, Ae s Ahawe st Avgn g e . A

c1
0 C1 ﬁ ./E 4R2
61 NI AN B2 o
\/ TF {-CH3 &
RO CHOH, ROA( | R
- CHpX -
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lo, butilo, propilo y similares;‘érilo cono fenilo y de~
rivados sustituldos en el nfeleo del mismo, como nitrcefe-
nilo, tolilo, xililo, efilfenilo y similares; aralquilo
N éralquilo sustituide on el nleleo, conteniendo ée 7 a
un&s 20 4tomos de carbono, como hencilo, p-clerobenciio,
p-nitrobencilo y similares; y donde X es OH, haldgeno y
radicales éster de dcido como irifiluworaceiato, tosilato,
acetato y similares.
Laes indanonas de estruchurs I y sus sales no tdxicas

y farmacéuticamente aceplables, sus &steres y amitas, po-
seen actividad diurética, salurédtica y uricosirica.

~Por lo tanto, va objetc de eslz inverncidén es pro-
?orcionar un procedimiento especifico y unificade parva ls
preparacidn de deido {1~0¥0-2-fenil, halofenil o tienil-
2-metil~6,7~dicloro-5~indaniloxi)acético ¥y sus sales no
téxicas y farmacéuticamente aceptables, ésteres y amidas
derivados del mismo. También es un objeto de esta inven~
cibn proporcionar intermediarios atiles (IXI, IV y V,
antes desoritos) que estén implicados en el procedimiento
de esta invencidrn.

DESCRIFCION DETALLADA DEL INVENTO

El procedimiento de esta invencidn puede ser des-

crito més convenientemente mediaonte el siguiente esquema
\

de reaceidn:

=g
B USRS PSRt S AP
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C1

/’)“\ 2
AN R

C1 ‘
“uI Il + creoc
RO ‘

TN cr,

Ta, I, Ie I

IITa,ITIb,IITc

1/ Etapa 2
‘Paraformaldehido/Acido

R2
Cl - C“\k
~CH
RO | 3
CHoX |
) L.

IVa IV¥b,TVe,intermedizrics ais

. lables
R2
/
Cly Fiapa 3
P

- Kcido de Lewis

donde R, R, R' y X son los delinidos anteriormento y

‘donde en las estructuras Ia, IIia, iVa y Va, R es R1; en

las estructuras Ib, IITb, IVD y Vb, R es CH,CO0H; y en

las estructuras Ic, IIIlcy, IVc y Ve, R es GH'?_COOR1° Lg iden

tidad precisa de R

1

no constituye un factor critico salvo
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que tiene que ser compatible con el curso deseado de la
reaccidn ya que la funcidn de nl es simplemente la de
grupo de blogqueo o protector. '

Refiriéndonos al esquema de reacoidén antericr, un
haluro de 2-fenil, halofenil- o tienil--propionilo (II) o
un anhidrido del mismo y un éter de 2,3-diclorofencl (Ia,
tal como 2,3~dicloroanisol) o un &cido 2,3-diclorofencxi-
acético (Ib) o un ésier del mismo (Is) se hace reaccionar

(Btapa n? 1), bajo condiciones de Friedel-Crafts, en pre

sencia de un catalizador adecuado cono tricloruro de wlisiie-

nio y similéres, cn un disolvente como cloruro de metile—
no o similares, para Gar la propiofenons correspondiecate
(IIT2, IIIb o IIIc) que se hace reaccionar (Btapa 2) con
formaldehido (paraformaldehido), en presencia de un Acido,
para producir a través del intermediario aislable (IVa,
IVb, IVc) la indanona deseada (Va, Vb o Ve).

Mternativamente, el intermediario hidroximesilico
0 el haluro correspondiente o su derivado éster (IVa, IVb,
IVe) puede ser aislado y sometido a wna etapa de cicloal-
quilacidn distinta (Etapa 3), en presencia de un agente
deshidratante adecuado, un agente deshidroacilante o gené-
ricamente cualquier 4cido de Lewis para dar la coTrresnon—
diente indanona (Va, Vb o Ve).

Se observard que la jidanona de estructura Vb oo-

rresponde a I, antes deserito, y que las indanonas de Ve
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estén abarcadas por la definicibn de ésteres farmacéuti-
camente aceptables de I. Los derivados é&fer, Vé, fueden
ser convertidos en Vb o Ve por hidrdélisis y reaccidn éoﬁ
un 4cido haloacético o con un éster de acido halomcético,
respectivamente; ademds, la estructura de Ve es converti-~ .
ble en Vb por hidrdlisis. . ‘
Siguwiendo con la descripeifn de la Etapa 1, los ca
talizadores adecuados son cualquiers de los reconocidos
como catalizadores dc Friedel--Crafts, tales como {ricloru-
ro de aluminio, SnCi,, MlBry, BFy y similares, El &isolveg
te y la temperatura de reaccidn no sc consideran aspectos
criticoq de este esquema unificado de sintesis sismpre que
se emplee cualquier disolvente que sea inerte o préctica—
mente inerte frente a las sustancias reaccionantes y los
productos. fin este aspacto, se ha ‘encontrado que 501 oS~
pecialmente preferidos los disolventes como clorurs de me-
tileno, 1,2-dicloroetano, disulfuro de¢ carbono, sir-tetra-
cloroetano y similares. La temperatura de reaccidn puede
oscilar aproximadamente entre 0 y 15000 ¥y preferiblemente
alrededor de 0 a 10°C. En la Etapa 1y la relacidn molax

de las sustancias reaccionantes, las especies diclero-

-rofenoxi/haluro de propionilo 2-sustitufdo puede osé¢ilar

entre 2:1 y 1:4 aproximadamente. La cantidad de cataliza-
dor puede oscilar entre 25 y 200 moles % aproximadamente,

calculado sobre el reactivo diclorofenoxi; se prefiecre el
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intervalo de 35 a 60 moles %.

Con respecto a la Etapa 2, la relacidn molar de la
propiofenona particular (IITa, IIIb o, IIIc, supra) de la
Etapa 1 a formaldchido estd comprendida aproximadamente
entre 1:1 y 1:10. La identidad exzcta del Acido de la Eta-—
pa 2 no es critica ya que puede emplearse cumlquier &cido

.

fuerte orginico o incrginico tal como 4ecido triflucracéti

co, Acido metanosulfénico, friflucruro de boro, HéSO4,

HP, Acido fosférico o similares, Los Acidos mis preferi-

‘dos son el 4eido trifluoracético, BF,,y H,50,. Tivivamen
3 n

te, la relacién molar del Acido com respecto a la suma mo
lar de propiofenona-acido oscila aproximadamente eabre
0,05 yunvalor superior de alrededor de 0,59 cuando el
dcido sirve como disolvente, que es el caso preferido. Sin
embargo, pueden emplearse otros disolventes que se nelec~
cionan entre el grupo formado por cloruro de metileno, ben
ceno, tolueno y similares. La temperatura de reaccibn de
la Etapa 2 esté tipicamente.comprendida entre unos 25 y
unos 15000; preferiblemente la reaccién se lleva a cabo
2 la temperatura de reflujo del sistema disolvente, tipi-
camente entre 80 y 120°¢, Ta reaccién de la Etapa 2 se
‘completa normalmente en 3 a 18 horas.

La informaciln precisa relativa a la terminacidn de
la reaccién con conversién cusntitativa de la propiofe=

nona en la indanona deseada puede obtenerse determinando

- -

LIRS ——_—
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la desaparicidén del protén medile y la mitad de los pro-~
tones aromébticos por técnicas corrientes de resonancia
magnética nuclear (RMN). .

Alternativamente, la BEtapa 2 puede ser interrumpi-
daépara aislar logs intermediarios, IVa, IVb ¥y ivé, para
su. posterior ecicloalquilacidn a las correspondientes indaw
nonas de acuerdo con la Etépa 3. Mediante técnicas norma—
1es-@e RUN se ha observado que lz conversidn cuantitaﬁiva
en los intermediarios corresponde con la Gesaparicidn del
protén metilo del material de partida (IIIa, IIIb‘jiiIIq).

El intermediario, en forma de especiec hidroximetilica ¢ en
- H

forma de éster de &cido, cbienido por las condiciciies de

la Eﬁapa 2, puede ser convertido como tal en la indanona
final o puede ser converitido en un halurc wu otro éster
comoc tosilato, acetato o trifluoracetato y similares, an-—
tes de ser sometido a las condiciones de cierre del ari~
1lo de la Etapa 3. Los agentes de cierre del anillc de la
Etapa 3 estan seleccionados generalmente entre los 4cidos
de Lewis como Acido trifluoracético, dcido sulflrico con-
centrado, BF,, HF, fecidos Fosfénicos y similares. Normal-

mente no se requiere ningin disolvente ya que el &cido sir

-
-

‘ve como su propio disolvente; sin embargo, los disolven~

tes adecuados sen cualquier disolvente inerte no polar

-

como el cloruro de metileno, benceno, toluenc y similares,

v

La temperatura de reaccidén puede oscilar aproximadamente



10

15

20

25

entre O y 100%¢ y preferiblemente es alrededor de 0 a 25°C.
Da reaccidn requicre tipicamente alrededor de 1 a 5 horas
¥ puede ser seguida exaclamente, como ge ha indicado an-
tes para la Etapa 2, por fécnicas normsles RMN.

Los sipuientes ejemplos ilustren especificamente ps-
ro no limitan ni los aspectos de productos ni los de pro-
cedimiento de esta invencidn, Ademds, se insiste en que
mientras que los ejemplos ilustran especificamente el pro-
cedimiento de la invencion en form:z de etapas discretas,
esta divisidén por etapas ha sido artificial y arbitrariamen
te adoptaaa como medio de facilitar la dese.iﬁcién de los
productos intermediarios Gtiles., En realidad, el aspecto
de procedimiento de esta invenciéh se refiere a un esgue-
ma unificado de sintesis de 4eido (1-oxo-2-fenil, halofe
nil o tienil—2~metil~6,f—dicloro—snindaniloxi)acético ¥
sus sales, éstores y amidas no tdzicos y farmacéuticamente
aceptables.

BIFMPLO 1

Preparacién de 2,3-dicloro~4-metoxi-o-~feniloropiofenons

En vn matraz de fondo de 2 litros de capacidad y cua

tro bocas, provisto de agitador, condensador de reflujo

. con tubo desecador, termbémetro y tolva para el clorurc de

aluminio, se introducen 137,0 g (0,774 moles) de 2,3-di-
cloroanisol, 157 g (0,934 moles) de cloruro de 2-fenilpro

pionilo y 600 ml de cloruro de metileno. La mezcla se agi-




10

15

20

25

ta, se enfria a 5°C ¥y se aBladen poco a poco 114 g de tri-
clorurc de aluminio, durante un intervalo de 1 hora, miqg
tras se¢ mentiene una témperatura de E?C, La mezcla se ca-
liénta ¥y se mantiene a 25°C durante 16 horas. La mezcla
re;ultante se agrega 2 1 litro de una solucidn acuosa

1¢5 M de HCl. Se separa la capa orgainica inferior; 1a.fé~
ge acuosa se extrae con cloruro de-metileno ¥y los exfrac-
t0gs combinados se lavan con una solucidn acuosa saturada
de cloruro sddico, una solucidn acuosa de hidrdxido sédice
al 10 % en peso y de nuevo con la solucibn saturuda de clo
ruro sbddico, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora
a pfesién reducida. El aceite verde resultante se disuel-

.t

ve en 200 ml de hexano caliente y al enfriar se separa la

o

’

2,3=dicloro=4-metoxi-q~fenilpropiofenona.
EJEMPLC 1a

Preparacidn de 2,3-dicloro-4--metoxi-g-p~clorofenil o

(2=tienil)propiofenona

Siguiendo exactamente el procedimiento descrifo en
el Ejemplo 1, a excepcidn de que se emplea una cantidad
equivalente de cloruro de 2-p-clorofenilpropionilo o de

cloruro de 2-(2-tienil)propionilo en lugar del cloruro de

.2-fenilpropionilo, se obtiene 2,3-dicloro-4-metoxi-q—p~

clorofenil o (2-tienil)propiofenona. -

v

- 10 =
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EJEPLO 2
Preparacibn de 2,3-dicloro=4=carboximetoxi—a~rfenilpro=

piofenona

Siguiendo exactamente el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1, a excepcidn de gue el 2,3~dicloroanisol se
gustituye por 171,0 g (0,7%3 moles) de Acido 2,3~dicloro-
fenoxiacético, se obtiene 2,3~dicloro~4-carboximetoxi~g-
fenilpropiofenona.

EJEHPLO 2a

Preparacion de 2, 3-dicloro=4—carboximetoximg-p~clorofe-

‘nil o (2-tienil)wnropiofenons,

Siguiendo exactamente el procedimiento dascrito en
¢l Ejemplo 1a, a excepcibn de que el 2,3-dicloroanisol se
sustituye por una cantidad equivalente de Acido 2,3~Giclo
rofenoxiacético, se obtienen 2,3-dicloro—4~carboximehoxi-~
a~p-clorofenil o (2-tienil)propiofenona. '

EJENPLO 3

Preparacidn de 2, 3-dicloro—4—(etilcarboximetoXi)=a~fem

nileroplofenona

Siguiendo exactamente el procedimiento descrito cn
el Ejemplo 1, a excepcidn de que el 2,3-dicloroanisol se
sustituye por 193 g (0,775 moles) de (2,3~diclorofenoxi)-
acetato de etilo, se obbtiene 2,3-dicloro-4-(etilcarbo-

ximetoxi)=~a~fenilpropiofenona.

1] =



1 ‘ EJEMPLO 4
Siguiendo exactamente 1o procedimientos deseritos
en- Los Ejemplos 1 ¥y 1a, a excepcidn de que el 2,3~dicloro-
anisol es sustitufdo por una cantidad equivalente de'(1,2—‘
‘5 dieloro)etoxibenceno y (2,3~diclorofenoxi)acetatc de tgi»
flucrmetilo, respectivamente, se obtlene 2,3-dicloro~4-
Cetoxi{y trifluormetil-carboximetoxi}=a~(fenil, clorofe-
ril o 2-tienil)propiofenona, respectivamente. i o
BJEMPLO 5

10 " Prevaracibén de deido §1-0x0—2~fenil—2—metil~6,7~dicihro—

5-indaniloxi)acético

Etapa A: Preparaciin de 2-fenil-2-metil-S5-metoxi-§,7--di-

gcloro~1~indanona

,

Se calientan a reflujo 1 mol de la 2,3~dicloro-i.-
metoxi—a—feﬁilpropiofenona obtenida en el Bjemplo 1 ¥
1,3 moles de formaldehido (tomado como paraformaldehido)
en 1 litro de dcido trifluoracético y la desaparicidn del
protén metilo y finalmente de la mitad de los protones
aromiticos es seguida analizando porciones de la mezcla
20 de reaccibén por RMN. El exceso de acido trifluoracético
se separa a vacio a 25°C y el producto crudo resuliante
‘se libera del fcido trifluoracético residusl disolviéndo-
1o en &ter y lavandolo con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato sbdico hasta neutralidad. Después la solueidn

25

etérea se seca con sulfato magnésico anhidro, se filtra

- 12 -
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y evapora & vaclo para dar 2-fenil-2-metil-5-metoxi~G,7-

dicloro—1-indanona.

Etapa B: Preparacidn de Acido 1—oxo-erenil—é-metil—G,7~

: dicloro-5~-indaniloxiacético

1

Se calientan durante 7 horas a 85°C 250 g de la
2-fenil-2-netil-5-metoxi~6,7-dicloro~1~indanona en 100 g
de hidrocloruro de piridina para formar la especie 5~hi-
droxi; a continuacidn se afiaden 200 ml de dimetilformamida,
100 g de carbonato sbdico y 0,105 moles de acido cloroacé~
tico. EL producto resultante se exXirae con cloruro ds me~
tileno, se aisla y se recristaliza en 4cido acético gla.-
cial para dar &dcido (1-oxo~2-Tenil-2-metil-6,7-dicloro~5.
indaﬁiloxi)acético.

EJEZPLO 5a

Preparacidn de fcido i-oXo—2-metil-2-clorofenil o 2-tienit..
2 280

6,7-dicloro-5-indaniloxiacético

~ Siguiendo exactamente el procedimiento descritd 8
¢l BEjemplo 5, a excepcidén de que la 2,3~dicloro—4—metoxi~
e~Fenil-propiofenona se sustituye por una caniidad equivg..
lente de 2,3~dicloro-4-metoxi-a-clorofenil o (2-%ienil)~

propiofenona del Ejemplo 1a, se obtienc dcido [1'030-2~fe~

-nil—Q—metil-2-p—clorofenil o (2-tienil)~6,7-dicloro—5=—

indaniloxi]acético,

Y

-13 -
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EJEMPLO 6

Preparacidn de Adcido 1-oxo—2-fenil [y 2-p-clorofenil o

(2-tienil)]=2-metil-6,7-dicLoro~5—indanilac&tico

Siguiendo exactamente el procedimiento descrito en
el Ejemplo 5, Etapa A, a excepcidén de que la 2,3-~dicloro~
4-metoxi~o~fenilpropiofenons se sustituye por una canti~
dad equivalente de 2,3-dicloro-4-carboximetoxi—a~fenil-
propiofenona y 2,3-dicloro~4~garvoximetoxi~g~p~clorofe~
nil o (2~tienil)propiofenona, respectivaments, se obtie-

‘ne éeido (1—oxo—2~fenil~2~me%il—6,7~dipioro—5—in&énil-
oxi)acttico y Acido [1—oxo~2~p—clorofeniibo (ZLfi;nil)-z—
meti1«6,7~dicloro«5~indaniloxi]aqético, respectivamenté.

Andlogamente, cuando la propiofenona del Ejemplo 5,

. Etapa A, se sustituye por una cantidad equivalente del

Sster etilico del Ejemplo 3 y del éster trifluormetilico

del Ejemplo 4, respectivamente, se obtiene'[1;oxo~2-fe—

- -nil(y 2-p-clorofenil o (2-tienil)~2-metil-6,7-dicloro=5=

indaniloxi] acetato de etilo, (y trifluormetilo), respecti-
vamente, que por hidrblisis en NaOH al 0,10 % en peso du~
rante 2 horas a reflujo, da, después de acidular, Acido
[1-0x0-2-fenil(y 2-p-clorofenil o (2-tienil )}-2-metil-6,7~
*dicloro—indaniloxi]acético.

EJEMPLO 6a

‘Preparacibn de Acido 1-oxo—2—feni1[y 2-p=-clorofenil. o (2~

tienil))—2-metil-6,7-dicloro~5—indaniioxi-acético

Siguiendo exactzmente el procedimiento descrito en

- 14 -
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el Ejemplo 5, a excepcidn de que la 2,3-dicloro-4-metoxi-
a~fenil-propiofenona se sustituye por 2,3—diqloro—4—etoxi—
a~fenil-propiofenona y 2,3~diclero-4~etoxi-a~p-clorofenil
o (2-tienil)propiofenona, respectivamente, del Ejemplo 4,
se obliene &cido (1-oxo~2-fenil-2~-metil-6,7~dicloro~5=in~
daniloxi)acético y dcido [1-oxo-2—p-clorofenil o (2-tie-
nil)=2-metil=6, 7T-dicloro-5~indaniloxi) acético, respectiva-
mente.,

EJEMPLO 7

" Preparacidn de 2,3-dicloro-4-metoxi-a~hidroximetil—a~Te—

nil-propiofenona

Se calientan a reflujo 1 mol de 2,3~dicloro-4-mebo-
xi-a~fenll-propiofenona, 1,3 moles de formaldehido (toma-
do como paraformaldehido) y 1 litre de &cido trifluoracé-
tico y la désaparicién del protén metilo se sigue mnsli~
zando partes alicuotas de la mezcla de reaccidn por RMN,
"Il exceso de dcido trifluoracético se separa a vacio 2
25°C y el producto crudo se.libera del &cido brifluoracéti~
co residual disolviéndolo en éter y lavéndolc con una so-
lucidn acuosa saturada de bicarbonato sbédico hasta newtra-

1lidad, Por evaporacidn se obtiene una mezcla de 2,3~dicle-

“ro=f-metoxi-a~hidroximetil~g~fenil~propiofenona y su éster

de acido trifluoracético, mezcla que se disuelve en 1 li-

“tro de etanol; se afiaden 80 g de hidrbxido sbddico y la so-

lucidn se calienta a reflujo durante la noche, se enfria

- 15 =
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¥y se neutraliza con acido clorhidrico & N. Despuds de eva

poray hasta 250 ml, se afiaden 250 ml de agua y 2 litros

de éter. Se separa la capa acuosa ¥y el éter ée evapora

pafa dar 2,3-dicloro-4~metoxi=-a=hidroximetil=a~fenile-pro~

pigfenpna. ‘ ' .
EJEMPLO fa |

Preparacidn de 2,3-37cloro~4-mnetoxi-g-hidroximetilegmym-

clorofenil o (2-tienil)propiofenona

Siguiendo exactamente el precedimiento descrito en
el Ejemplo 7, a excepcidn de que la 2,3-dicloro-i-metoxi-
a~fenil-propiofenona se sustituye por wna cantidad equi-
valénte_@e 2,3~didloro~4nmetoximafp~clorofenil 0 (2-tienil)-
propiofenona, ge obltiene 2,3~dioloro—4~metoxira—hidroxime—
til=~g=p~clorofenil .o (2~tienil)propiofenona.

Siguiendo el procedimiento de .los Ejemplos ; 6 fa,
a excepcidn de que la 2,3-dicloro—4-metoxi-g-Ffenil—propiow
fenona o la 2,3-dicloro-4-metoxi~a~p-clorofenil o (2~tle~
nil)propiofenona, respectivamente, se sustituyen pér una '
centidad equivalente de la propiofenona obtenida en lLos

Ejemplos 2, 2a, 3 y 4, respectivamente, se obtienen 2,3~

‘dicloro~4~carboximetoxi~a~fenil~o~hidroximetil~propiofenom

naj 2,3-dicloro~4-carboximetoxi~a-p-clorofenil o (2~tienil)~
m;hidroximetil«propiofenona; 2,3~dicloro—4~(etilcarboxi-~

netoxi)=o~fenil-a~hidroximetil-propiofenona; 2, 3~dicloro~
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4~etoxi(y trifluormetilcarboximetoxi)-a~fenil(y a-p=cloro-
fenil o 2~tieni1)—a—hidroximétil~propiofenona, respectiva=-

>

mente.
BIEHPLO 9

Preparacitn de fcido {(1-0%0=2-Ffenil~2-motil—6,T~dicloro=5=

indaniloxi. )acético

‘Btapa A: Preparacidn de 2~fenil--2-metil—5,7~dicloro~5-

netoxi~indanona

Se afisde 7poco a poco 1 mol de la 2,3-diclero-4-me~
tozi-g~fenil~a~hidroximetil-propiofenona ob%enida an el
Ejemplo 7 a 1 litro de &cido sulfirico al 96 % agitado;
la temperatura se manticene a 20%¢, Despuds la temperatura
se ajusta a 25°¢ v la mezcle se agita durante hora y media.
La solucidn roja resultante se agrega gois a gota o 6 Li-
tros de sgua con agitacién ¥y se separa una goma s01lds,
Después de permanecer en reposo durante 16 horas; el 8dli~
do se desmenuza y se recogé gobre un filtro de vidyric sin-
terizado; cristalizando en 1 litro de etanol se cobliiene la
2-fenil-2-metil=6,7~dicloro-5-metoxi~indancna.

Etapa Bt Preparacidn de dcido 1-0x0-2-fenile2-mehiles,7-

dicloro=-5-indaniloxizecético

Se calientan durante 7 horas a 85°C 25,0 g de 2-fe-
nil-2-metil-5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona en 100 g de
hidrocloruro de piridiha para der la especie S5-hidroxi;

después se afiaden 200 ml de dimetilformsmida, 100 g de car—
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bonato sédico y 0,105 moles de Acido cloroacétiqp; El pro-

ducto resultante se extrae con cloruro de metileno, se ais-

la y se recristaliza en Acido acético. glacial para dar dci-

dof(1—oxo—2—fenil—2—metil—6,7—dicloro—5—indaniloxi)acético.
i .
' Lxactamente como se ha descrito en el Ejemplo 9, Eta-

pa A, a excepcibén de que la 2,3-dicloro-5-metoxi-g—Fenileg=

hidroximetil-propiofenona se sustituye por una c-hidroxime-

til-propiofenona andloga del Ejemplo 7a o del Ejemplo 8,

-,

respectivamente, se obtiene la correspondiente 2-fenil{d 2-.

p-clorofenil 6 2-tienil)-2-metil-indanona de esta iumven—
cibn, seguido de hidrblisis y acidulacidn apropiadas, como
en el Ejemplo 6 o de hidrélisis y eterificacidn, como se
describe en el Ejemplo 9, Etapa B. i

Se obtienen resultados similares a Los del Ejeir—

plo 9, cuando la especie g~hidroximetil-propiofenona se

sustituye por un derivado de la misma de la siguiente es-—

‘tructuras c1
0
. C1 ' l\ 2
04:;3
RO |
CHoX
2

donde R, R y X son los definidos anteriormente. Estos

derivados éster y halogenado (X es un radical éster de
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4cido o haldgeno) se preparan. facilmente a partir de la
especie1£uhidroximetilica por métodos muy conocidos en
la técnica.

Habiendo descrito la inversidn, se considera
como una novédad ¥, por lo tanto, declaramos como de nues-

tra propiedad lo contenido en las siguientes:

RETVINDICACTONES

1. Un procediwmiento para la preparacién de nue-

vos derivados de Acido (S-indaniloxi) acético de férmula

o -
|

HOC—CH2-0

g

donde R2 es fenilo, p-clorofenilo o 2-tienilo, cuyo proce~
dimiento comprende las operaciones de:

a) hacer reaccionar un compuesto de estructura:

cl
0l ——~
RO L~

donde R es CH,COOH, R' o CH,COOR' ¥ k' es alquilo inferior
de 1 a wnos 6 4tomos de carbono, fenilo o fenilo sustitui-
doy aralquilo o aralquilo sustituido en el niicleo contenien-

de 7 a unos 20 4tomos de carbono, con un haluro de 2-propio-
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nilo de férmula: ﬂ R

XC - CHCHa}

2 gs el definido anteriormente y X es haldgeno, bajo

donde R
condiciones de FPriedel-Crafts;

b) hscer reaccionar la propiofenona resultante

de la Btapa a) de férmula:
1 0
]
Cl ——y

@ V4

N CHCH
3

Re

Q

con formaldehido en presencia de 4cido, para obtener la co-
rrespondiente propiofencna d=-sustituida;

RS

¢) tratar el producto de la Etapa b) de férmula:
c1 c R

RO -

|

CHEOH

o un haluro o éster derivado del mismo con un 4cido de Lewis
para efectuar el cierre del anillo;

d) y si R es R', hidrolizar y hacer reaccionar con

N

un &cido haloacético;
L e) ysiR es CH,COOR', hidrelizar para formar el
producto deseado ‘

2. Un procedimiento ségﬁn la reivindicacidn 1,

donde X es cloro y el Acido es acido trifluoracético, trifluc.
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15

ruro de boro, 4cido sulflrico, &cido fosfbrico, &cido me-

tanosulfbnico, 4cido fluorhfdrico o tricloruro de aluminio.
; %. Se relvindica por 41ltimo como objeto sobre el

que%ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRFPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

ACIDO (E~INDANIIOXI) ACELICO.

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicade en la

presente Memoria Descriptiva que consta de veintiuna péginas

mecanografiadase.
Madrid, 10 de octubre de 1.974
o . BERVARDO UNGRIA
X N D-P.

- 21 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



