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RESUMEN DE LA INVENCION

El 4cido (1-oxo-2-fenil, halofenil o tienil-2-me-
til-6,7=dicloro=5—-indaniloxi)acético se prepara haciendo
reaccionar un 2,3-dicloroanisol o un ééido\o éster 2,3~
diclorofenoxiacético con un haluro de a-haloacilo o un
haluro de p-haloacilo adecuado, bajo condiciones de
Friedel=Crafts para formar un producto de acilacidn in-
termedio que experimenta deshidrohalogenacién en la cade~
na lateral, seguido de cierre del anillo para formar un
intermediario o la indanona 2-sustitufda deseada. Este
G1timo compuesto es alquilado con un agente metilante o
arilante para obtener la indanona deseads. También se
reivindican varios productos intermedios nuevos,

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidén se refiere a un nuevo procedimiento
para la preparacidén de 4cido [ﬁ-oxo-(z-fenil, halofenil,
o tienil)-Z—metil—G,7—dicloro-5-indaniloxi]acético. Los
estudios farmacéuticos han demostrado que los productos
mencionados son agentes diuréticos y saluréticos eficaces
gue pueden ser utilizados en el tratamiento de las condi-
ciones asociadas a la retencidén de electrolitos y humores.
Los compuestos antes mencionados también se emplean en el
tratamiento de la hipertensidén. Ademds, estos compuestos
pueden mantener la concentracidn de &cido Qirico en el or-

ganismo a los niveles previos al tratamiento e incluso
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efectuar una reduccidén de la concentracién de dcido Grico.
Cuando se administran a dosis terapéuticas, en vehiculos
convencionales, los compuestos reducen eficazmente la can
tidad de iones sodio y cloruro sen el organismo, reducen
los excesos peligrosos de niveles de humores a niveles
aceptables y, en general, alivian las condiciones habituale
mente asociadas con el edema. Ademds, los compuestos re~
suelven un importante problema asociado a muchos de los
diuréticos y saluréticos actualmenie existentes. Por ejem—
plo, muchos de los diuréticos y saluréticos actualmente
existentes tienen tendencia, cuando son administrados, a
inducir hiperuricemia que puede precipitar Acido urico,
urato sbdico o ambos en el organismo y causar casos de
benignos a graves de gota. Estos compuestos proporcionan
ghora una herramienta eficaz para tratar a aguellos pa=-
cientes, tanto humanos como animales, que requieren un tra
tamiento diurético y salurético sin incurrir en el riesgo
de inducir gota.

Por lo tanto, un objeto de esta invencidén es pro-—
poreionar un procedimiento unificado especifico y altamen-
te eficaz para la preparacidn de dcido [1-oxo~(2-fenil,
halofenil o tienil)—2—meti1-6,7—dicloro-5-indaniloxi]acéti—
co y sus sales, ésteres y amidas no téxicos y farmacéuti-
camente aceptables. También es un objeto de esta inven-

cibén proporcionar productos intermedios Gtiles (II, supra)
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que estin implicados en el procedimiento de esta inven-

R O S

.

cidn. Una ventaja de este procedimiento es que permite

utilizar materiales de partida relativamente mds baratos

que en los procedimientos anteriores,

El procedimiento de esta invencidn puede ser des-

crito quimicamente mediante el siguiente esquema de reac-

cibn:
Gl
RO
Cl )
+  CHp=C-COX
RO. (a)
(1) S ﬁo
|
CH3~CXCOX
()
e
RO
CHoXC~COX
| (e)
Z
1 (11)
RO
Cl
z +
RO
(111)

Efapa A .
Aeido de Lewis -

Etapa B
base

N
siZ es hidrégeno 7
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8i Z es metilo

c1 9
R! CH
c1 Y .
H3 Etapa C S R
RO escigidn del H
éter
(V1)
(V)
Etapa D
XCH,COR
c1 Cl
CH
3 o1 3
c Btapa E R
R!' ~ hidrélisis
C-CHp0 Sgi R" no es H
R"0~G~CH,0
H (VIII) (viI)
, 5 \

En el esquema de reaccidmn anterior:
R es alquilo inferior de hasta 5 &tomos de carbono, pre
feriblemente metilo; hidrdégeno

o CH,CO,R", donde R" es alquilo inferior o hidrdgeno;

-5 -
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es CL, Br o I;
es fenilo, metilo, halofenilo, preferiblemente p-cloro
0 p-flior-fenilo y tienilo, preferiblemente 2-fienilo;
R' es fenilo, halofenilo, preferiblemente p-cloro o. p=fluor—
fenilo y tienilo, preferiblemente 2-tienilo; '
R" es alquilo inferior o H:
Z es H o metilo pero no es metilo cuando R® es metilo;
es deciry, 2 y R® no pueden ser metilo al mismo tiempo;
Y es fenilo, halofenilo, tienilo, difenilyodo, dihalofe-
hilyodo y ditienilyodo.

Més especificamente, la Etapa A de esta invencidn im
plica una reaccidén de 2,3-dicloroanisol o de un éter al-
quilico inferior relacionado o de dcido 2,3-diclorofenoxi-
acético o un éster alquilico inferior relacionado y un ha-
luro de acilo adecuado, sustituido o no sustitufdo, de las
férmulas indicadas en el esquema de reaccidn. Estos com-
puestos se hacen reaccionar bajo las condiciones de reac-
cidn de Friedel-Crafts con un catalizador apropiado, para
producir una indanona intermedia 2-sustitufda indicada por
la férmula III, Si se emplea un haluro de acilo a,a-disus-
tituido en la férmula II (¢) como, por ejemplo, cloruro de
a~metil-a~fenil=p=bromopropionilo y R es CHéCOZH, enton-
ces se forma directamente la indanona V deseada. Esta reac
cibn transcurre a través de una deshidrohalogenacién que

introduce una cadena lateral, seguida de cierre de anillo
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para dar el producto intermedio de férmula III. Los halu-
ros de acilo sustituido o insaturados tipicos son el clo-
ruro de acrililo, el cloruro de a=haloisobutirilo o el
cloruro de p-haloisobutirilo. Las condiciones de reac-
cidn de Friedel-Crafts bajo las cuales se lleva a cabo la
Etapa A de la reaccidn, consisten en el uso de un catali-
zador tal como un.écido de Lewis, especialmente cloruro de
aluminio o cloruro de estafio y el uso de un disolvente,
especialmente un disolvente orginico inerte que no reac-
cionag apreciablemente con las sustancias reaccionantes,
Son ejemplos tipicos de estos disolventes inertes el clo-
ruro de butileno, tetracloroetano, hexano, disulfuro de
carbono o nitrobenceno. La Etapa A de la reaécién se efec~
tha a una temperatura comprendida entre unos 0° y la tem=
peratura de reflujo del disolvente, pero se prefiere una
te@peratura de 20—50° durante un periodo de tiempo sufi-
ciente para completar pricticamente la reaccidén pero que
generalmente es alrededor de 4 a 6 horas a unos 40°c,

El haluro de B-halopropionilo a,a~disustituido de
férmula II (c) puede prepararse por el método general de
Nicolaus, Mariani y Testa, " A New General Synthesis
for a-Substituted Propionic Acid and its Derivatives",
Bruno, J.R. Nicolaus, Iuigi Mariani y Emilio Testa
( Lepeti% Spa, Milan) Chem. Abst. 55 27271d (1961).
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La Etapa B del procedimiento supone la alquilacién
de la 2-metilindanona intermedia, formula III, si el reag
tivo inicial de férmula II no es un haluro de propionilo
aya~disustituido empleando un agente alquilante, YX, don-
de Y y X son los definidos anteriormente, especialmente,
con un haluro de diarilyodo o un haluro de metilo para...
dar una indanona intermedia, férmula V. La reaccidn de al-
quilacién se efectila en presencia de un catalizador bésico
adecuado como terc-butbéxido sédico, hidruro sddico, soda
mida, metdxido sddico o similares, en un disolvente ade-
cuado tal como cualquier disolvente orginico no acuoso
inerte, especialmente benceno o tolueno. La reaccidén de
alquilacidén se efectia durante un tiempo suficiente para
completar la reaccidn y preferiblemente a una temperatura
comprendida entre la ambiente y la de reflujo del disol-
vente particular empleado . Si en el compuesto de férmu—
la V que se forma, R' es fenilo, halofenilo o tienilo y
R es CHéCOQH, entonces ya se ha formado la indanona desea-
da. Puede ser aislada de la mezcla de reaceiln por méto-—
dos conocidos en la técnica, por ejemplo por extraccidn
del compuesto deseado de su mezcla de reaccidn con un di-
solvente, separacién a ebullicidn de dicho disolvente y
después recristalizacidén de la indanona deseada en acetona
0 en otro disolvente adecuado,

Si en el compuesto de férmula V, R es alquilo infe-
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rior, este compuesto debe experimentar una escisibn del
grupo éter que consiste en tratar el compuesto de férmg
la V con un reactivo de escisidn del éter y después tratar
el producto 5-hidroxi formado, férmula VI, con un &acido
haloacético o pseudohaloacético o un éster del mismo de
férmula XCHéd—OR" donde X es cloro, bromo, yodo, mesilo o
tosilo y R" es hidrdgeno o alquilo inferior.

Finalmente, si R" en el éster de acido haloacético
es alquilo inferior, el producto formado, férmula VII,
debe experimentar ademis una hidrdlisis para formar la
indanona deseada. Si se emplea como reactivo un Acido ha-
loacético, entonces la férmula VII es la indanona deseada.

La Etapa C del esquema de reaccidn, a saber, la esci-
sibn del éter, se lleva a cabo con reactivos de escisién
del grupo éter tales como cloruro de aluminio, hidroclo—
ruro de piridina, bromuro de hidrdgeno, sodio en amoniaco
1iquido y similares. Cuando se emplea cloruro de aluminio,
el disolvente puede ser heptano, disulfuro de carbgno,
cloruro de metileno y similares y cuando se emplea hidro-
clorurc de piridina, no es necesario utilizar un disol-
vente.

Generelmente, esta escisibn del &ter se lleva a ca~
bo a temperaturas comprendidas entre la ambiente y la de
reflujo de cualquier disolvente empleado, durante cualquier

tiempo suficiente para completar la formacidn sustancial

-9 -
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del intermediario de formula VI.

La reaccidn donde el producto de férmula VI se ha-
ce reaccionar con un Acido o éster haloacético se lleva a
cabo en genefal en presencia de una base, tal como un car-
bonato, hidrdxido o alcbéxido de metal alealino, como car-
bonato potasico, carbonato sbdico, hidrdxido potasico, hi-
dréxido sbdico, etdxido sbdico y similares, Puede emplear—
se cualquier disolvente que sea inerte o practicamente iner-
te frente a las sustancias reaccionantes.y_eﬁ él que los
reactivos sean razonablemente solubles, El etangl, la di-
metilformamida, el benceno y el tolueno, por ejemplo, han
resultado ser disolventes especialmente ventajosos, La
reaccidén puede efectuarse a una temperatura comprendida en
tre unos 25°C y la de reflujo del disolvente particular em-
pleado. La reaccidn con el Acido o el éster haloacético es
generalmente completa en unos 10 a 60 minutos, Si se em—
plea el éster de Acido haloacético, el éster obtenido pue-
de ser hidrolizado al Acido libre por métodos muy conoci-
dos por los expertos en la técnica.

La invencidn puede ser ilustrada mediante los si-
guientes ejemplos¢

BEJEMPLO 1

2-Metil=2=fenil-S-metoxi~6,7—dicloro~i-indanona

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

Se mezclan en atmdsfera de nitrdgeno 177 g (1,0 moles)

- 10 =
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de 2,3-dicloroanisol, 280 g (2,10 moles) de cloruro de
aluminio anhidro y 545 ml de disulfuro de carbono. La mez
cla se agita a 25-30° mientras se afiaden 110 ml de bromu-
ro de a~bromo-2-metilpropionilo (209 g, 0,91 moles) duran-
te 1,5 horas. La mezcla de reaccidn se envejece a 25-30°
durante 1 hora y después a 43-45° durante 4 horas, Después
de agitar finalmente durante la noche a 250, la mezecla de
reacciln se apaga cuidadosamente sobre una mezcla de

2,72 litros de hielo y agua. DLa temperatura asciende has-
ta 28° durante el apagado y la mezcla se envejece durante
10 minutos. Se separan las capas ¥y la fase acuosa se ex—
trae dos veces con 550 ml de tolueno cada vez., La fase or-
ginica combinada se lava con 275 ml de solucidén de bicar-
bonato sddico al 10 %, se seca sobre sulfato magnésico y
se concentra a vacio hasta sequedad dando 207 g (93 %) de
2-metil~5-metoxi~6,7~dicloro~1~indanona.

Btapa B: 2~Metil=2-=fenil=S-metoxi-6,7~dicloro=i-~indanona

Se mezclan en atmdsfera de nitrdgeno 245 g (1,0 mo~
les) de 2-metil-5-metoxi~6,7-dicloro~1-indancna, 2,19 li-
tros de terc~butanol (secado sobre tamices) y 1,74 li-
tros de benceno (secado azeotrépicamente) y se calienta a
50°, Se afiade de una sola vez una solucibn de 190 g (1,7
moles) de terc-butdxido potésico en 1,74 litros de terc~
butanol (secado sobre tamices). La mezcla se calienta a

reflujo (78°) y se refluye durante 30 minutos. Se enfria

-1 -
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a 30° y se afiaden 372,5 g (2,5 moles) de bromobenceno a
lo largo de 15 ﬁinutos (aumento inicial de la temperatu-
ra), La mezcla se calienta a refiujo (71°), se refluye
durante 10 minutos y se enfria de nueve a 30°, Se afla-
den gradualmente 903 ml de agua a 30—40° y la mezcla se .
concentra a vacio hasta un volumen de 887 ml. El sblido
se recoge por filtracibn. La torta del filtro se lava
tres veces con 350 ml cada vez de agua y Se seca & va-
cfo a 45° dando un rendimiento crudo de 200 g (60 %) de
2-metil-2-fenil-5-metoxi-6,T7-dicloro-1-indanona.

El material crudo se recristaliza en 1,37 litros
de etanol a ebullicidn, se enfrfa a 0-5° y se filtra. EL
sélido se lava con étanol frio y se seca a vacio a 45° pa-
ra dar 100 g (50 %) de 2-metil-2-fenil-5-metoxi-6,7-di-
cloro—1i-indanona.

Siguiendo el procedimiento anterior pero emplean-
do p-clorohromobenceno o bromuro de 2-tienileo en lugar
de bromobenceno en la Etapa B, se prepara una cantidad
equivalente de 2-metil-2-p-cloro-5-metoxi-6,7-dicloro-1-
indanona y 2-metil-2-(2~tienil)-5-metoxi-6,7-dicloro~1-
indanona.

EJEMPLO 2

2—Metil~2~fenil-5—metoxi«6,7~dicloro-1-indanqna

Se mezclan en atmdsfera de nitrdgeno 177 g (1,0 mo-

les) de 2,3-dicloroanisol, 280 g (2,10 moles) de ecloruroc

-2 =
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de aluminio anhidro y 545 ml de disulfuro de carbono, La
mezcla se agita a a 25-30° mientras se afiaden 261,5 g

(1 mol) de cloruro de o-metil—a=fenil-~p=-bromopropionilo
durante hora y media. La mezcla de reaccidn se envejece

a 25-30° durante 1 hora y despuds a 43-45° durante 4 ho-
ras. Después de agitar finalmente durante la noche a 25°,
la mezcla de reaccidn se apaga cuidadosamente sobre una
mezcla de 2,73 litros de hielo y agua. La temperatura as-
ciende hasta 28° durante el apagado y la mezcla se enve-
jece durante 10 minutos, Se separan las capas y la fase
acuosa se extrae dos veces con 550 ml de tolueno cada
vez. La fase organica combinada se lava con 275 ml de so-
lucidn de bicarbonato sddico al 10 %, se seca sobre sul-
fato magnésico y se concentra a vacio hasta sequedad para
dar 207 g (93 %) de 2-metil-2~fenil-5-metoxi~6,7-dicloro-
1=-indanona,

Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando
cloruro de a~metil=p—clorofenilo o cloruro de 2~tienil-f-
bromopropionilo en lugar de cloruro de o-metil-a-fenil-
B-bromopropionilo, se produce una cantidad equivalente de
2=metil~2-p~clorofenil~5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona y
2-metil~2-(2~tienil )~5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona, res

pectivamente.

- 13 -
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EJEMPLO 3
2-Metil-2~fenil-5-metoxi~6,7-dicloro-~i-indanona

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

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1, a excepcidn de que el cloruro de.
a~cloro-2-metilpropionilo se usd ‘en lugar-del andlogo di-
bromado.,

Etapa B: 2-lMetil-2-fenil-S—-metoxi-6,7-dicloro-i-indanona

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1.
EJEMPLO 4

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

Etapa A: 2-Metil-S-metoxi-6,7-dicloro-1~indanona

’Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1, a excepcidn de que el bromuro de
o~bromo-2-metilpropionilo se sustituye por cloruro de
B=cloro=2-metilpropionilo,

Etapa B: 2-Metil—-5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona

Este compuesto se prepara por un procedimiento id@g
tico al del Ejemplo 1.
EJEMPLO 5

2-letil-2-fenil~5-metoxi-6, 7=Aicloro-~i~indanona

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

Este compuesto se prepara por un procedimiento idén-

tico al del Ejemplo 1.

- 14 -
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Etapa B: 2-Metil-2-fenil-~5-metoxi~6,7=dicloro~1—indanona

Este compuesto se prepara poxr un procedimiento
idéntico al del Ejemplo 1, a excepcidn de que el bromo-
benceno se sustituye por clorobenceno como agente alqui-
lante.

BEJEMPLO 6
2-Metil-2~fenil-5-metoxi-6,7~dicloro-1~-indanona

Etapa At 2-letil-5-metoxi=6,7-dicloro~i=indanona

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1, Etapa A.
Etapa B: 2-Metil—-2-fenil-5-metoxi-6,7-dicloro—1-indanona

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1, Etapa B, a excepcidn de que se em-
plean 317 g de cloruro de difenilyodonio en lugar de
372,5 g de bromobenceno.

BJEMPLO 7

2=letil=2-p=clorofenil=S-metoxi=6,7-dicloro~1~indanona

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

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 1, Etapa A.
Etapa B: 2-Metil-2-p-clorofenil-S-metoxi-6,7-dicloro-

1-indanona
Este compuesto s e  prepara por un procedimiento
idéntico al del Ejemplo 1, Etapa B, a excepcidn de que

se emplean 387 g de cloruro de di-p-clorofenilyocdonio en

-15 =
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lugar de 372,5 g de bromobenceno.
BEJEMPLO 8
2=Metil-2-fenil—-5-metoxi-6,7-4icloro~1-indanona

Btapa A: 2-Fenil-5-metoxi-6,7-dicloro~1~indanona

Este compuesto se prepara por un procedimiento iden
tico al del Ejemple 1, a excepeidn de que se emplean
266 g (0,91 moles) de bromuro de a=bromo-2-fenilpro-
pionilo en lugar de bromuro de a~bromo-2-metilpropionilo,
El rendimiento crudo es de 285 g (93 %) de 2-fenil~5~me~
toxi=6,7~dicloro-1~indanona, Después de recristalizar en
benceno-ciclohexano 2:1, el punto de fusidn es 193-195°C,

Etapa B: 2-Metil-2-fenil-5-metoxi~6,7~dicloro~1~indanona

Se disuelven 50,84 g de 2-fenil-5-metoxi-6,7-di-
cloro-i~indanona en 700 ml de dimetilformamida seca y
700 ml de benceno seco en un matraz de 3 litros provisto
de un tubo de entrada de nitrdgeno, condensador de aire y
una tolva para el metbxido sbdico. Se afiaden 103 ml de
yodometano a la solucién bajo nitrdgeno, mientras se en-
fria en un bafio de agua de hielo y se afiaden poco a poco
13,5 g de metdxido sddico desde la tolva a través de un
tubo de Gooch durante 3/4 horas, Durante la adicibn, la
mezecla de reaccifn adquiers un color rojo brillante y des-
pués el color desaparece lentamente y se forma un preci-
pitado sbélido. Después de agitar durante media hora en

un bafio de agua de hielo, la mezcla de reaccidn se agrega

- 16 -
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sobre unos 4 litros de agua y se extrae oon benceno., Des-
pués de secar la solucién bencénica sobre tamices molecula
res y concentrar a sequedad, se forma un producto sblido
de color amarillo pilido; rendimiento: 45,6 g (86 %), p.f.
161-165°C, Una muestra recristalizada en benceno-ciclohe-
xano (1:2) funde a 164-165°C,
EJEMPLO 9
Acido (1-oxo-2-ciclopentil=2-metil=6,7-dicloro~5~indanil-
oxi)acético

Btapa A: Acido (1-oxo-2-metil-6,7-dicloro-5-indaniloxi )-

acético
Bste compuesto se prepara por un procedimiento idén-
tico al del Ejemplo 1, a excepcién de que el 2,3-dicloro-
anisol se sustituye por acido 2,3—diclorofenoxiacético.

Etapa Bs Acido (1~oxo—2-fenil—2-metil~6,7-dicloro~5=inda~

niloxi)acético

Este compuesto se prepara por un procedimiento idén-
tico al del Ejemplo 1, a excepcidén de que la 2-metil-5-
metoxi=6,7~-dicloro~1-indanona se sustituye por Zcido (1-
0x0-2~metil—~6,7~dicloro-5-indaniloxi)acético.

EJEMPLO 10

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

Btapa A: Acido (1—ox0-2-metil-6,7-dicloro-b-~indaniloxi)acée~

tico

Este compuesto se prepara por un procedimiento idég
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tico al del Ejemplo 3, a excepcidn de que el 2,3~dicloro-
anisol se sustituye por 4cido 2,3-diclorofenoxiacetico.

Etapa B: Acido (1-oxo-2-fenil-2-metil-6,7-dicloro-5~inda-—

niloxi)acético

Este compuesto se prepara por un procedimiento
idéntico al del Ejemplo 3, a excepcibn de que la 2-metil-
5-metoxi-6,7-dicloro~1-indanona se sustituye por Acido
(1-0x0~2-metil~6,7-dicloro~5~indaniloxi)acético,

EJBIPLO 11
Acido (1-0x0~2~fenil-2-metil-6,7—-dicloro~5~indaniloxi)

acético

Etapa A: Acido (1-0%0~2-metil—6,7-dicloro-5-indaniloxi)—

acético
Este compuesto se prepara por un procedimiento
idéntico al del Ejemplo 4 a excepcidn de que el 2,3-di-
cloroanisol se sustituye por &cido 2,3-diclorofenoxiacé-
tico.

Etapa B: Acido (1-ox0-2~fenil~2-metil-6,7-dicloro-5-inda—

niloxi)acético

Este compuesto se prepara por un procedimiento
idéntico al del Ejemplo 4, a excepcidén de que la 2-metil-
5-metoxi-6,7-dicloro-1-indanona se sustituye por Acido

(1=-0%x0-2~metil=6,7~dicloro-5-~indaniloxi)acético.,

- 18 -
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BJEMPLO 12

Acido (1-0X0=2-fenil-2-metil-6,7-dicloro-5~indaniloxi )-

acético

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

acético
Este compuesto se prepara por un procedimiento
jdéntico al del Ejemplo 5, a excepcién de que el 2,3~di-
cloroanisol se sustituye por &cido 2,3~diclorofenoxiacé-

tico.

Etapa B: Acido (1—o0x0-2-fenil-2~-metil-6,7—dicloro~5-inda~

niloxi)acético
Egte comﬁuesto se prepara por un procedimiento idég
tico al del Ejemplo 5, a excepcibén de que la 2-metil-5-me-
toxi-6,7~dicloro~1~indanona se sustituye por acido (1-oxo-
2~metil=6,7~dicloro=-5=-indaniloxi )acético.
EJEMPLO 13

Acido. (1~0xX0=2=fenil—-2-metil=6,7=~dicloro=5-indaniloxi)acé~

tico

Este compuesto se prepara por un procedimiento idén
tico al del Ejemplo 2, a excepcidn de que el 2,3=-dicloro-
anisol se sustituye por acido 2,3-diclorofenoxiacético.

Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando
cloruro de a~metil-a-p-clorofenilo o cloruro de 2-tienil-
B-bromopropionilo en lugar de cloruro de o-metil=a-fenil-

B-bromopropionilo, se produce una cantidad equivalente de
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deido E1-oxo-2-metil-2—(p—clorofenil ) 2—tienil)-2—mg?§l—
6,7-dicloro-5-indaniloxi]acbtico.
EJENPLO 14

2-Metil=5-metoxi~6,7=dicloro~1=indanong o,

Taer

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

Este compuesto se prepara por un procedimiento idén
tico al del Ejemplo 1, a excepcidn de que el bromuro de
a-bromo-2-metilpropionilo se sustituye por cloruro de Aci-
do metacrilico.

EJEMPLO 15

Preparacibn de 4dcido (1~o0xo=2-fenil—2-metil~6,7-dicloro-

5-indaniloxi)acético

Etapa A: 2-Fenil-2-metil-5~hidroxi-6,T7=dicloro=i=-indanona

Se afiaden 3,5 g (0,0109 moles) de 2-fenil-2-metil~
5-metoxi—6,7—dicloro~1»indanona a 180 ml de hexano seco
y se agregan 4,36 g (0,0327 moles) de cloruro de aluminio.
La mezcla se calienta & reflujo durante 1 hora y el he-
Xano se Separa por decantacidén de la goma residual que des—
pués se agrega sobre 200 ml de agua de hielo conteniendo
15 ml de 4cido clorhidrico 12 N. EL sblido que se separa
se cristaliza en benceno obteniéndose 2,84 g de 2-fenil-2-
metil=-5-hidroxi-6,7-dicloro~1-~indanona.

Etapa B: Acido (1-oxo-2-fenil-2-metil-6,7-dicloro~5~inda—

niloxi)acético

Se afiaden 2,84 g (0,00926 moles) de 2-fenil-—2~metil-
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S5-hidroxi-6,7-dicloro~i~indanona a 40 ml de dimetilforma-
mida (DMP). Se afiaden 3,21 g (0,0232 moles) de carbonato
potésico y 3,34 g (0,0232 moles) de bromoacetato de eti~
lo. Ia mezcla se agita a 55-60°C durante 2,5 horas, des-—
pués ge afiaden 40 ml de hidréxido sbdico al 10 % y la mez-
cla se agita a 80~85°C durante hora y mediz. Despuds la mez
cla se agrega a 500 ml de acido clorhidrico al 2 %. El sb-
lido que se separa se recoge en éter, ElL extracto etéreo
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se
evapora, quedando una goma sélida que se cristaliza en
Acido acético para obtener 183 mg de &cido (1-oxo~2-fenil-
2-metil-6,7-dicloro~5-indaniloxi)acético.

Siguiendo el procedimiento anterior pero emplean-—
do 2=p=clorofenil= o 2~(2-tienil)~2-metil—5-metoxi—6,f—
dicloro~i-indanona en lugar de 2-fenil-2-metil-5-metoxi-
6,7-dicloro-1~indanona, se produce una cantidad equiva-
lente de 4cido [1-0xo~2=(p-clorofenil o 2~fienil)-2-metil—
6, 7T=dicloro~5~indaniloxi]acético, respectivamente.

EJEMPLO 16
Acido [1-0x0-2—(p-clorofenil o 2~tienil)-2-metil—6,7~di~

cloro-5—indaniloxi] acético

Etapa At Acido (1-0x0-2-metil—6,7~dicloro-5-indaniloxi )=

acético
Este material se prepara de forma idéntica a la del

Ejemplo 1, Etapa A, a excepcidn de que el 2,3-dicloroanisol
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se sustituye por Acido 2,3-diclorofenoxiacético.

Etapa B: Acido_I}—oxo~2—(p-clorofeni1 0 2-tienil)—2-metil-

6,7-dicloro-5—indaniloxi]acético

Este producto se prepara por un procedimiento idén-—
tico al del Ejemplo 1, Etapa B, a excepcidn de que la 2-me
til-5-metoxi-6,7~dicloro-1-indanona se sustituye por Acido
(1-oxo0-2-metil—-6,7-dicloro—5~indaniloxi)acético.

Cualquier desviacidén de la descripeidn anterior que
se adapte a esta-invencién debe quedar ineluida dentro del
alcance de las cliusulas,

Habiendo descrito la invencidn, se considera como
una novedad y, por lo tanto, declaramos como de nuestra

propiedad lo contenido en las siguientes:
RELVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién del 4cido
(1-oxo-2-fenil, halofenil o tienil-2-metil-6,7-dicloro-5-
indaniloxi) acético de fbérmula:

Gl -
CH.
Cl

R
RO

donde R es alquilo inferior o CH,CO,R" y R' es fenilo,
halofenilo o tienilo y B" es hidrdgeno o alquilo infe-

rior, cuyo procedimiento consiste en:

-22 -



10

15

20

(a) hacer reaccionar un compussto e formula
Cl :

Cl

RO
con un compuesto seleccionado entre el grupo formado por

CH, ,0 CHy _
| - / ~— -
CH2=C—-C\ 3 (CHBECXCOX o} C4aCox
X XCH.Z
donde X es haldgeno, y % es hidrogeno 8 R’ bajo las con~

diciones de reaccidn de Friedel-Crafts, para formar un com-

puesto de férmula

donde Ry Z son los definidos anteriormente;

(b) cuando Z es hidrbgeno, hacer reaccionar este 4l
timo compuesto con YX, donde Y es fenilo, halofenilo, tie-
nilo, difenilyodo, dihalofenilyodo o ditienilyodo y X es
el definido anteriormente, para formar un compuesto de ng

mula: c1

C1 yd
RO

CH3

Rt

donde R y R son los definidos anteriormente.
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2. Un prccedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde las condicioneé de r;accién de Friedel-Crafts consis-
ten en el uso de un disolvente orginico inerte y de un Acido
de Lewis como catalizador.

3. Un procedimiento segin la reivingicacién 1,
donde la reaccidn de la etapa (b) se lleva a cabo en presen
cia de un catalizador basico, en un disolvente inerte no
acuoso.

4, TUn procedimiento segln la reivindicacidn 1,
donde R es CHéGOaH.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el haluro de acilo empleado es bromuro de jg-bromoppg
pionilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicacibdn 1,
donde R es —CH2002H ¥ la sustancia reaccionante en la eta~
pa (b) es YX, donde Y es fenilo y X es cloro o bromo.

7. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicitar
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DEL ACIDO (1-0X0-2-
FENITL, HAIOFENIL O TIENII~2-METIL-6,7-~DICLORO-5-INDANIIOXT)
ACETICO.
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Todo ccnforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veinticinco pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 10
BERNARQ
Depe
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