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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DE COMPUESTOS
HIDROAROMATICOS

Folisitunde. CIBA=GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en basilea
(Suiza)

El objeto de la presente invencién son ndevos

compuestos hidroarométicos de férmula general I
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donde uno de los dos roeaslos Rl y H2 significa el resto acllo
de un &cido carboxf{lico de caracter aromético y el obro sig-
nifica hidrégeno o hidroxi, en caso dado esterificado o ete-
rizado, R5 significa hidrégeno, alquilo o hidroxialquilc, ?4
"significa carboxilo, ‘en caso dado esterificado 0 amidado,, m

representa 1 § 2 yn es 0 6 1, en forms libre o en forms de
sus‘sales, a procedimientos para la obtencién de estoé_gomu
puestos, a los preparados farmecéuticos que'loé confenganjasi
como al emplieo de los mismos.

El resto acilo de un 4cido carboxilico de carac—
ter aromético Ry 6 R, es, por ejemplo, un resto de £&rmula
R~CO-, donde R significa un resto de cardcter aromitico enla=-
zado a través de uﬁ ftomo de carbono y, entrevunb de estos,
un. resto aromético conteniendo en caso dado uno o més de uﬁ
heteroftomo, en caso dedo sustituido. Un resfo abomético,ddn-
téniendo en caso dado uno o mds de un heteroétbmq,es,'por
ejemplo, un resto arilo o bien heteroarilo biciélibo,.prefeé
rentemente, sin embargo, monociclico, con 5 6‘6 ﬁieﬁbros’dé‘.
aﬁillo; conteniendo un resto hetéroarilo préféreﬁtemehte ﬁﬁ
heterodtomo, tal como nitrbgeno, oxigeno & azufre., Como sus—.
fuyentes de R son de mencionsr especislmente alquilo inferiof,ui
tal como metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi,
:halégeno, tal como cioro, bromo o fluortﬁ/b trifluormetilb.'r

Asi, como resto acilo de cdrécter.érométicd pré-;
ferente entrgkn consideracién tenoilo, piridoilbfb éépééiél~ 1
mente benzoilo, en caso dado sustituidd una o'vaﬁiasiveces,

ante todo una vez por slquilo inferior, pbr ejemplo, metilo,

| alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halégeno, por ejemplo,

cloro, bromo § fluor, 6 trifluormetilo,‘preferentémeﬁte sin

embargo sin sustituir.
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Alquilo es, por ejemplo, alquilb inferior de ca-

dena recta o rawificada, asi como enlszado en posicién arbi-
traria con 1 - 7, especialmente 1 - 4 ﬂtomonAde.éurbono, tal
como heptilo, hexilo, pentilo de cudena rects o ramificsda,
8si como enlazado en posicidn arbitraria, ssi como especial-
meate n~, sec.-, iso= & terc.butilo, isopropi}o, propilo, eti
lo y metilo, |

Hidroxi esterificado es, por ejemplo, un grupo
hidroxilo esterificado con un 4cido carboxilico, preferente-
mente con un &cido alcano inferior-carboxilico éon hasta 7,
especiaslmente 2 ~ 4 &tomos de carbono. Como ejemplos de hi-
droxi esterificado Rl ] R2 sean mencionados caproiloxi, vale-
roiloxi, isovaleroiloxi asi como, especialmente, butiriloxi,
propioniloxi y acetoxi. _

Hidroxi eterizado es, por ejemplo, alcoxi infe~
rior con 1 - 7, especialmenfe 1~ 4 étomosrde c¢arbono, tal
como heptiloxi, hexiloxi, pentiloxi de cadena recta o ramifi-
cada, asi como n-, sec.- iso- § terc.butoxi, isopropoxi, eto-
xi y metoxi.

Hidroxialquilo es, por ejemplo, hidroxi-alquilo
inferior, preferentemente monohidroxi-alquilo inferior conm 1
- 7, especialmente con 1 ~ & Atomos de carbono, encontréndose
el grupo hidroxi preferentemente en la posiqi6n d—. Como ejem
plos para hidroxialquilo R3 sea mencionado, ante todo, hidro-
ximetilo,

darboxilo esterificado es, por ejemplo, un car-—
boxilo esterificado con un alcohol de caracter_alifético, en
caso dado éustituido; en caso dado interrumpido'por une .o va-
rios heterodtomos, entendiéndose bajo un alcohol de caracter

alifético un alcohol cuyo &tomo de carbono enlazado con el
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grupo hidroxi formador del &ster no es parte de un sistema
aromftico. Un alcohol de caracter alifético en caso dado sus~
tituido, en caso dado interrumpido POr uno o varios heterodto |

mos es, por ejemplo, un alcohol en caso dado Sustiﬁuido por

‘un resto arilo o heterocarilo, que también puede estar susti-

tuido por alcoxi inferior, haldgeno y/o trifluormetilo,l
8 sustituido por alcoxi inferior § hidroxi.

Alcoxi inferior-alcanoles son, por ejempiq,‘alcg
xi inferior-alcanoles inferiores qﬁe en la pa:té alquilo in-
ferior contienen 1 - 7, sspecialmente Ll - 4; y en 1a_pafte
elquileno inferior 2 - 4, especidlmente 2 étomds'deicarbono.
Gomo ejemplqs sean mencionados etoxietanol y ¥etoxietano;.

. Aralcanoles, en caso dado sustituidos en la ﬁarte
arilo son, por eaemplo, A= 6 @-fenil—alcanoles>infefio£es;
en caso dado sustltuldos en la parte fenllo por alqu1lo in-
ferior y/o alcoxi inferior, en cada caso con 1 - 4 &tomos de |
carbono, tal como metllo, metoxi d‘etoxl, halégeno, tal como
fluor, cloro o bromo, y/o trlfluormetllo, con-l - 4, especlal
mente 1 -»3 4tomos . de carbono en la parte alqulleno 1nferlor.
Como eaemplos sean menclonados los 2-£en11propanoles, 1- &8 .
2—fen119tanoles,'en caso dado sustituidos como 1ndlcado, tal
como alcohol fenetilico y alcoholes bencilmcos. f . A

Heteroarllalcanoles,en ¢c8s0 dado sustxtumdos en -

la parte heteroarllo son, por ejemplo, plrldllalcanoles lnfe-f

rlores, en la parte piridilo en caso dado sustltuldos por al- -

quilo 1nferlor o alcoxi inferjor con 1l - 4 étomog de carbonq,
tal como metilo o metoxi, preferentemente sin émbargo sin
sustituir, con 1 - 4 &tomos de carbono, preferentemente con
un &tomo de carbono en la parte alquilo inferior. Como ejem~—

plos sean mencionados (2-piridil)metanol, (4—piridil§metanol‘,
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¥ (2-piridil)etanol.

Hidroxislcanoles son, por ejeﬁplo, hidroxialca-
noles inferiores gue contienen uno o varios, preferentemente |
1 - 3 grupos hidroxi y en la parte alquileno inferior 2 - 4,
especialmente 2 § 3 4tomos de carbono. Como ejemplos sean maﬁn
cionados propilenglicol, etilenglicol y glicerina.

Alcanoles insustituidos son, por ejemplo, alcaw-
ndles ihferiores de cadena recta o ramificada, con 1 - 7, eg-
pecialmente 1 - 4 &tomos de carbono, tél com¢ uno de los
heptanoles, hexanoles, pentanoles o butanoles islmeros, iso-
propsnol, propancl, etanol & metanol.

El.carboxilo amidado contiene como gfupo amino
un grupo emino primario, secundario 0 terciario.

Grupos smino secundarios son, po; ejemplo, ios
grupos amino sustituidos por el grupo hidroxi 6 amino o por
alquild inferior, en'caso dado sustituido, Los grupos alqui~

lo inferior-amino sustituldos son, preferentemente; el grupo
alquilo inferior-asmino sustituido por alcoxi inferior 6 mono-

6 dialquilo'ipférior—amino,'en la parte slguilo éon 1~ 4,

>especialmenfe 162, y en la parte alquileno con 2 - 4;—68?6—7

cialmente 2 &tomos de carbono. Alguilo inferior-émino(insusy
tituido puede ser de cadena recta o ramificado y contiené,
por ejemplé, 1 -~ 7, especislmente 1 - 4 étomps de carbono.
Como grupos smino secundarios sean menoionados; por éjemplo,
hidroxilamino,-hidrszino, dimetilaminoetilamino, dietilamino~
etllamlno, etoxletllamlno, butilamino, 1sopropllam1no, pro-
pllamlno, etllamlno y metilemino..

Grupos awino terciarios son, por ejemplo, los
grupos amino sustituidos pof dog restos alquilb infexrior

iguaeles o distintos, con 1 -~ 7, especialmente con 1 - 4 fto-
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mos de carbono o alquilono inferior de cadena rects o romifi-
cada, en caso dado interrumpido por un heteroétomo, tal como
azufre, nitrégeno u oxigeno,. que rorma junto con 4tomo de ni-
trégeno del amino un anillo de 4 - 7, especialmente de 5 6 de
6 miembros, con 4 - 9, especialmente 5 - 8 4tomos de carbono,
Como grupos amino terciarios sean mencionados 1os restos
tiomorfolino, piperazino, piperidino, pirrolidino, morfoli-
no, N'-alquilo inferior—, tal coho N'-metil- § N'-etil-pipers
zino, en caso dado cﬁn G;alquilo inferior, asi comotdimetil—
abino, dietilamino, etilmetilamino y dipropilamiho.

: Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda=-
des farmacoiégicas, ante todo un efecto antipirétiCO'y.un
efecto entiinflamatorio. Asi muestran, por ejemplo,‘én el
ensayo de 1la fiebre de levadura, en adwninistracibn oral en
una dosis de 3 -~ 30 mg/kg en la rata, un claro efecto anfipiL
rético, asi como en el ensayo de edema caoiinioq,en'adminis—

tracibn oral en una dosis de 3 ~ 100 mg/kgyun cléro efectq

- antiinflametorio, Los compuestos se pueden emplear, por lo

tanto, como antiflogistisos o bien antireuméticos, antipiré-
ticos y analgésicos suaves.
La invencidén se refiere, en primer lugar:.

A los compuestos de férmula generalnl,'donde uno

| de los dos restos Ry ¥ Ry significa un resfo de féfmulalﬁébo—
-donde R representa un resto bénzoilo, pirid.oilo o tenoilo,

en caso.gado'sustituido por alquile inferioxr, a;doxi inferiony

halégeno y/o trifluormetilo, y el otro significa hidpégené

o hidroxi eéh caso dado esterificado con un &cido alcano infe-

rior carboxflico § eterado con un alecanol inferior, en cada

caso con hasta 7 &tomos de éarbpno, Ra‘significa hidrégeno,

alquilo inferior 6 & ~hidroxialquilo inferior, en cada caso
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con hasta 4 4tomos de carbono, Ry significa un grupo carboxi-
lo esterificado en caso dado por:un alcsnol inferior, que
estd sustituido por un resto arilo en caso dado sustituido
por alcoxi inferior, slquilo inferior, haldgeno y/o trifluor
metilo, por un resto heteroarilo en caso dado sustituidﬁ por
alquilo inferior o alcoxi inferior, por slcoxi o'por hidroxi,;
0 como grupo amino significa un grupo dislquilo inferior-
amino-alquilo inferior~amino, hidroxilamino, hidfazino, un
grupo mono- & dialquilo inferior-amino 6 un grupo carboxilo
smidado que lleva en caso dedo un grupo tiombrfolino, piperi~
dino, pirrolidino 6 N'-alquilo inferior-piperazino con C-al-
quilo inferior, y n significe 0 6 1 y m representa 1 § 2.

La invencidn se refiere qspecialménte a los com-
puestos de férmula general I, donde uno de los dos restos
R, ¥ R, significa un resto de férmula R-CO-, donde R signifi-
ca un resto benzoilo, piridoilo o tenoilo en caso dedo susti-
tuido por alguilo infgrior, alcoxi inferior, haldgeno y/o
trifluormetilo, y el otro significa hidrbgeno, hidroxi este-
rificado en caso‘dadé con un &cido alcano inferior—éarboxi-
lico con 2 a 4 &tomos de carbono o etépi@aéo con un alcanol
inferior con 1 a 4 &tomos de carbono, R5 gignifica hidrégeno
o alquilo inferior con hasta 4 &tomos de carboﬁo, R4 s;gnifi-
ca un grupo carboxilo en caso dado esterificado por un élcaQ
nol inferior, QQe puede estar sustituido por un resto feni-
lo o piridilo, en caso dado sustituido por metilo, metbxi,
cloro y/o0 trifluormetilo, por aslcoxi- inferior o hidroxi, §
como grupo amino significa hidroxilemind,'hidraiino 6 un
grupo carboxilo amidado mostrando un grupo amino en caso da-
do con N-mono- § N,N-dislquilo inferior, nes O 8 1L ymes 1

6 2.
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La invencién se refiere, gnte todo,a los complega
tos de férumula I, donde und de loe restos Ry ¥ Ry signifiéa
benzoilo, tenoilo o.piridoilo, en caso dado sustituido por
metilo, metoxi, cloro y/o trifluormetilo, y el otro significa

hidrégeno, acetoxi § hidroxi, Ry significe hidrégeno, R, sig-

nifica carboxilo esterificado en caso dado con un alcoxi in~
ferior-etanol, tal como metoxi~ § etoxietanol, un fenil-glca-
nol inferior, tal como alcohol fenetflico o bencilico, un
piridilmetanol, un hidroxialeanol inferior, tdl como etiléen-
glicol, propilenglicdl § glicerina, o con-un slecanol inferior
con hasta 4 &tomos de carbono, 6 carbamilo, nes 0 § L y m es
1,

La invencidn se refiere especialmente a los com-
puestos de férmula general I, donde uno de los restos Rl y R2
significa benzoilo simplemente sustituido en caso dado por
alquilo inferior o slcoxi inferior con hesta 4 Atomos de car-
bono, tal como metoxi o metilo, trifluormetilo o haldgeno, tal
como cloro, y el otro significa hidroxi, R§ s;ghificaAhidféq
geno, R4 significa carboxilo en caso dado esterificado con un
alcanol inferior con 1 -‘4 &tomos de carbono, n es O y m es 14

La invencidn se refiere conéretaménté a los com-
puestos de férmula general 1 mencionados en Los ejemplos.

Los nuevos compuestos se pueden obtener segin
métodos en si conocidos, ‘

Asi se puede proceder, por ejemplo;vintroducien-
do en un compuesto de férmula genéral II

R3

Rl'"“ - (CHZ)Q - R, (ID),

(CHZ)m
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-xillco de caracter arométlco R20-6 R,0- por transp051016n

ejemplo, estos mismos 6 los nitrilo, preferentemente 31n €D

donde uno de los restos Ri y Ré significa hidrégeno y el otro !
significa hidrégeno o hidroxi en caso dado esterificado o ate
rado Rl 6§ Rd 6 un resto aciloxi R\O 6 Rlu dor;vudo de un

&cido carboxilico de carscter aromdtico, y Ry, RE’ R5’ Ry ¥

ny m tienen los significados indicadés, el resto acilo Ré 6
Ry de un &cido cerboxflico de carscter aromético. _ ;

La introduccibn del resto acilo R2:6 R, se puedeg
realizsr en formas en si conocida, por ejemplo, -por C-acila-
cibn,

La Cwacilacidn se puede reglizar en forma usual,
especislmente en la forma conocida por la literatura péra reag
ciones andlogas, parfiendo de compuestos de férmula II, donde
uno de los restos R} y RS significa hidrégeno y el otro sig-
nifica hidrégeno o hidroxi en caso dadO'esterificado o etera-
do Rj 6 Ry, por reaccidn con un heido carboxillco prererante- :‘
mente funclonalmente modificado, de caracter arométlco, de
f6rmula Ry=0H é Ry~OH 6, partiendo de un compuesto de férmu—
la II, donde uno de los restos R{ ¥y R} significa hidrégeno y

el 6tro sisnifica un resto aciloxi derivado de un ééido caibG

que conduzca a compuestos hidroxi (Rl 6 R, = OH) »
Acmdos carbox{licos eén caso dado modlflcados ade |

cuadamente en forma funclonal RE-OH 6 bién Rl—OH son, por

.bargo los enhidridos de los mlsmos, tales comc los anhidridoa
de los mismos o los enhidridos mixtos de los mismos con otros
écidos orgénicos, por ejemplo, con éciﬁos’éléénb inferiorfqgg
boxflicos & &cidos sulfénicos orgénicos, o0; ante todo, con

écidosﬁnorgénicos, por ejemplo, con hidrécidos halogenados,

por ejemplo, con §cido clorhfidrico o bromhidrico,
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La rosceién arriba mencioriada do uniécido;carbbf
xflico en csso dado modificedo adecusdawente en [Lorma funciog
nal con un compuesto de férmula II, © bifn su trangposicibn
a compuestos de férmula I se puede realizar en la forﬁa usual,
por ejémplo, en presencia de un catalizador écidé, tal como
de un &cido Lewis, por ejemplo, de un haluro de metal adecua=
do, tal como de cloruro o bromurc de aluminio, trifluoruro
de boro, cloruro de zinc & tricloruro de antimonio, o de un
fcido proténico fuerte, tal como Scido sulffirico o polifosfé-
ricb, ventajosamente.en un disolvente inerte, tai como un.hi—
drocarburc halogenado, por ejempld, en clorobenéeno,_tetra-
clorometsno, diclorometano 6 tetracloroetano, sulfur§ de car-~
bono 6 nitrobenceno,'en caso necesgario bajo alimentacidn de
energfa, por ejemplo, térmicemente & una temperatura de reac—
cién entre-0 ¥ 150°, preferentemente O - 100°,.y/o, por ejem—

plo, en la t?ansposici6n de compuestos de férmula II, donde

| uno de los restos R} 7 R} significa hidrégeno y el otro es

un grupo aciloxi R2 - 6 Rlo—, ;othuimicamenté. ,
Los nuevos compuestos se pueden obtenér, adenés,

8i en un compuesto de férmula general III-

R

Rl" ~d — (Cﬂz)n“Ra (I1D),
R " __J
X (CHZ m

donde uno de los restos R y R} significa hidrégeno o hidroxi"

en caso dado esterificado o eterizado Yy el otro significa‘un
resto Y oxidable al resto acilo_R2 8 Rl de un éci¢6 carboxi-

lico de csracter aromébtico y Rl, R2;VR3, Rq, n'& m tienen.los

significados indicedos, el resto Y se oxida sl resto acilo Ré'
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metilico, & con hipohaluros, por ejemplo, con hipoclorito'

- 1l -

8 ) de un fcido carbox{lico de coructer aroméfico.

Un resto Y oxidable al resto acilo R, [ By do un
fcido carboxflico de cardcter aromético es, por ejemplo, un
resto de arilo- & bien hetercarilohidroximetilo correspondien
te, por ejemplo, de f£6rmuls R-CH(OH)- donde R tiene el signi-
ficado indicado, |

‘La oxidecibn se puede realizar en la forma usual,
por ejemplo, mediante uno de los sgentes de oxidacidn usuales,
por ejemplo, coﬁ un agente de oxidacién inorgénico, tal como
con un complejo de sulféxido dimetilico y cloro en presencia
de uns amina terciaria, por ejemplo, de trietilamina, é con
periodato sédico, preferentemente en presencié de 6xido de rTu
tenio y de agua, con uns sal de ccbre-(II), por ejemplo, ace-
%ato o sulfato de copre-(II), con 6xido de bismuto, didxido
de manganeso §, ante todo, &cido crdmico o tridxido de cromo,
ventajossmente en un disolvente inerte con respeéto al agente
de oxidacidén empleado, por ejemplo, en un §cido alcano dnfe-.
riofucarboxilico, tal como 4cido acético, o en piridina, qui-
noling & bases heterqciclicas similares, 6 con agentes de -
oxidacién orgénicos, por ejemplo, con N~clorosuccinimida en

presencis de un sulfuro dialquilicé, tal como de sulfuro di-

terc,butilico, o quinonas halogenadas, por ejemplo, con clorad
nilo, § especislmente con aldehidos o, ente todo, cetonas,
por ejemplo, con alcanonss inferiores, cicloalcanonas o qui-
nonas, tales como acetona, ciclohexanona 6 benzoquinona, en
presencia de catalizadores adecuados, tales como sales meté~
lices, especislmente sales de aluminio, de alcanoles inferio-

res remificados 6 fenoles, por ejemplo, con isopropilato de

alumiﬂio, terc.butilato de sluminio 6 fenolato de aluminio,
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también aqui en un disolvente, especialmente en un exceso de
la cetona empléada y/o del alcohol correspondiente al alcoho-
lato metélico empleado. En la realizacidén de la oxidacidn se
ha de prestar sin embargo atenci&u a que no seaﬁ atacados o=
tros grupos oxidables. 7

Los nuevos compuestos se pueden obtener, ademfs,

si en un compuesto de férmula general IV & bien IVa

, CH-R,
c':‘-(cuz)n-k4 Ro N féc 4

A

XNxS (@) RN sNg s (va),

donde X significa un grupo -(CHy), 6 =CH=CE-.y Ry, Ry, Ry,

Ry, n y m tienen los significados indicados, se reducen los

enlaces dobles su pogicidn d, {36 bien P,b/ y/o en caso Aado

en el resto X,

Por ejemplo, se puede proceder reduciendo en un

compuesto de férmula general IVb

7 CANEE

(1Vb),
R c '

Z)m

- donde Ry, R,, Ra,’n y m tienen los significédos indicados,

'eiVenLace_dpble en la posicién F“J/ a Ry.

La reduccién se puede realizar en la forma ususl
por ejemplo, por hidrogenacidn catalitica, trabajando en pré—
sencia de un catalizsdor de hidrogenacién, por éjemplo, de

un catalizador de paladio, platino & niguel, tal como de pa-

ladio sobre carbdn § sobre carbonato de calcio; dxido de pla;

|
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tino 6 niquol Reney, dejondo aclbuasr hidrépoeno cabnliticamente !
activado hasta la recepcién de la cantidad abroximadamente
estoquiometricamente necessria, preferentemente s presidn de
hidrégeno més elevada y temperatura normal 4, especislmente, i
masg elevada,‘veﬁtajosamente en un disolvente orgénico inerte |
bajo las condiqiohes de hidrogenacibn, tal como, por ejemplo,i
etanol, metanol, #cido acético o dioxsno. Entran en considera=+
cibén especiaslmente presiones hasta 150 atmbésferas y tempera-—

turss entre temperatura ambiente y unos 150°C. _

Especialmente al estar presentes &tomos de halb-:
geno esvademés también ventajosa la hidrogenscidn en>presen-
cia de 6xido de platino, por ejemplo, en etanol, meténol )
preferentemente en 4cido acético glacial y a temperaturss y
presiones normales o como méximo modersdsmente elevadas.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, ademés,

transformando en un compuesto de f£érmula general v

Ry

z W,

(CHZ)m
donde % sxgnlflca un’ resto transformeble en un grupo -(GHa) -
R4 y Rl, R2, RE’ Ry, n y m tienen los significados 1ndlcados,'
Z en ug gTupo —(CHé)neR4.

Un resto Z transformesble en un grupo —(CHz)n-R4
es, ﬁorlejemplo, urio de férmula —(Cﬂa)n-Z', donde Z: signifi~
dafun grupo carboxilo funcionalmente modificado distinto a
los grupos carboxilo R4 esterificados o amidadgs, un grupo

estirilo, un grupo carboxicarbonilo en caso dado funcional~

mente modificado 6 el grupo formilo en caso dado presente en
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‘nar, ademfs, el grupo de férmula ~C=C=0,

| drico, 4cido sulfdrico, 4cido fosférico o un &cido sulfénico

-forma de hidrato.

- 14 .

Los grupos carboxilo funcionalumente modificados
Z' distintos s los grupos carboxilo esterificados o amidados
son, por ejemplo, aquellos de férmula —0212225, donde Z, %2
y Z5 significan haldgeno, tal como cloro & bromo, & Juntos
el grupo nitrilo, & Zl Yy Za-juntos significan el grupo oxo
6 imino y Z3 significa un grupo hidroxilo esterificado &,
siempre que 4y + Zy signifiquen imino, eterado; Como "grupbd '

~0HéZ' transformable en el grupo carboximetilo es de mencio-

Los grupos hidroxi etersdos‘z3 son, por ejemplo,
los grupos hidroxilo etersdos con slcanoles inferiores, ta~
les como metanol 6 etanol, & con alcandioles inferiores, tales
como etilenglicol o un propilenglicol,

Los grupos hidroxilo esterificados Z5 son, por
ejemplo, los grupos hidroxilo esterificados con &cidos fuer-
tes iﬁorgépicos ﬁ orgénicos, tal como un hidrécido‘halogénae

do, por ejemplo, con 3cido clorhidrico, bromﬁidrico o iodhi-

orgénico fuerte, por ejemplo, con &cido benceno;, p=tolueno-,
p-bromobenceno-, metano-, etano- 6 eteno-sulfénico, 6 fémbiéﬁ"
con fcidos cerboxilicos, tales como écidos_alcano inferior-
carbox{licos, por ejemplo, con &cido acético,

- La transformacién de un grupo carboxllo 4% fun-
cionalmente modlflcado, distinto a los grupos carboxilo este-
rificados o amidados, & grupos de f6rmula'R4 y del grupo de’
férmula =C=C=0 en aquellos de férmule ~CHgRy se puede reali-
zar en 1a forms usual, especialmente en la forma descrlta en

la llterarura para reacciones anélogas, por eaemplo, por BOL-

vélisis, es decir, hidrdlisis (reacqlép,con apua), alcoh611~
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‘ esterificado R4 6 el grupo ceteno de férmula -G=C=0 en un

sis (reacpién con un alcohol) & amindlisis (reaccidn con amo-
niaco o una amina que presente como minimo un &tomo de hidrd-
geno). |

Mediante hidrdlisis se puede transformar, .por
ejemplo, el grupo de férmula -C=C=0 en el grupo carboximeti-
lico 6 un grupo carboxilo funcibnalmente madificado Z' en el
grupo carboxilo libre, o un grupo ciano Z', donde %' signifi-
ca un grupo —0212223 v Zl,,Z2 ¥y 25 significan Jjuntos el grupo
nitrilo, en el grupo carbamoilo R4,'6 un grupo iminoétex %'
de férmula -czlzaza, donde Z1 y Z2 Jjuntos representan el gru-
po imino y 23 significa un grupo hidroxilo esterado, en los
grupos carboxilo esterificados R4. La hidrélisis se pngde rega
lizar en la forma usual, preferentemente en presencia de un
catelizador, por ejemplo, de una base fuexrte, tal como de un
hidréxido o carbonsto de metal alcalino o alcalino-térreo,
por ejemplo, de.hidrdxido o carbonato sbdico o potésico, o de
un &cido fuerte, tal como de un &cido minersl, por ejemplo,
de &cido clorhfidrico, &cido sulffirico 6 &cido fosférico, &
de un fcido carboxflico, por ejemplo, de &cido acbtico, y en -
la hiarélisis de un grupo cianﬁ Z' al grupo carboxilo liﬁre,
en caso necesario bajo adicibn de 4cido nitroso.

Mediante alcohélisis se puede transformar, por

ejemplo,  una sgrupacién de anhidrido de Scido Z', donde Z' sig

nifica el gTrupo -czlzzza, Zqy 22 y Z3 significan el grupo ni-
trilo,_é Zl ¥y 22 Juntos representan el grupo oxo y Za;signi-

fica un grupo hidroxilo esterificado, en un grupo carboxilo

grupo carboximetilo esterificado -CH2-R4.

La alcohblisis se puede realizsr en la forma

.4

usual, por ejemplo, en presencia de un agente bésico, tal co~
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to sédico o potésico, de una base inorgénica, por ejemplo,

"| trietilamina o piridina, 6'partiendo de nitrilos de hidrohalu-

damente equimolecular, en caso necesario & temperatura més

- significa el gﬁupo «C%-%,%2y 2, ¥ T, juntos significan el .
17273 71 2 :

plo, de hidréxido o carbonato sbédico o potésico, o de carbo-

-ceso del amoniasco empleado para la aminblisis o bien de la a~|

"mina, 0 una ‘base de nitrégeno orgénica terclarla, por eaemplo,

'caso dsdo funcionalmente modificado, por ejemplo, esterifica-

mo de un alcoholato de metal slcalino, por ejemplo, alcohola-

hidréxido o carbonato sbdico o potésico, § de carbonato céle

cico, o de una base de nitrégeno orgénica, por ejemplo, de

ros de bases de nitrdgeno, por ejemplo, de cloruro amdnico o

bromuro de piridina, en presencia de una cantidad sproxima-

elevada,

Mediante amindlisis se puede transformar, por

ejemplo, una agrupacibén de snhidrido de Scido Z', donde %!

gTUpo 0X0 y 2 significa un grupo hidroxi esterificado, en un
grupo carboxilo amidado, Rys 0 el grupo ceteno -C=C=0 en un
grupo carboxmmetxlo amidado —CH Ry« ‘

} La aminélisis se puede efectuar en ‘forma en si
conoci@é, preferentemente en presencia de un agente de con-~

densacién b&sico, tal como de una base inorgénica, por ejem

nato clcico, & de una base de nitrbgeno, tal como de un ex-

de trietilamina’ o piridina, en caso necessario a temperatura
as elevada,
Un grupo formilo, en caso dado présente en forﬁa

de hidrato, el grupo estirilo o un‘grupé carboxida:bonilo, en |

do, se puede transformar en el-grupo carboxilo libreé, por

ejemplo, por oxidacidn.

La oxidacién de un grupo estirilo, grupoe carbo-
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Xicarborilo o grupo formilo, en caso dado presente en forma
de hidrato, Z' al grupo carboxilo libre, se puede reslizar
en la forms usual, por ejemplo, mediante'un agonto de oxida-
¢idén usual, por ejemplo, con un‘agente de oxidacién inorgé-
nico, tal como con carbonato de plata, ventajosamente sobre
une sugtancis tensioactiva, por ejemplo, sobre tierra de inﬁg.
sorios, 8 con periodato sédico; preférentemente en presencia
de 6xido de rutenio y de agua, con una sal de cobre~(Il), por
ejemplo de acetato o sulfato de cobre-(II), con Sxido de bise
muto, dibxido de mangsneso &, ante todo, de permanganato po-
tésico, &cido ordmico § tridxido de cromo, ventajosamente en
un digolvente inerte con respecto al agente de oxidacidn em-
pleado, por ejemplo, en un 4cido slcano infériorrcarboxilico,
tal como &cido acético, 6 en piridins, quinolina 6§ bases he-
terociclicas similares 6 con agentes de oxidacién inorgénicos

por ejemplo, con N-clorosuccinimida en presencia de un sulfu-

. ro dislquilico, tal como de sulfuro dimetflico, & con hipoha-

logenitos, por ejemplo, con hipoclorito terc.butilico, Los
grupos carboxicarbonilo, en caso dsdo funcionalmente modifi-
cados, se oxidan ventajossmente con peréxido de-hidfégeﬁo
alcalino, por ejemplo, segun la publicacidn alemana DOS
2 404 159, hidrolizéndose los grupos carboxlcarbonllo fun-~
clonalmente modificados primeramente al grupo carboxicarboni-| -
lo libre.: .

| En los compuestos obtenldOS se pueden dentro del
margen de la:-definicibén de los productos finales, 1ntroducir,
modificar o disociar sustituyentes, )

Asi, por ejemplo, los gruposfcarbonilo R4 libres

es?erifipados y emidadog, se pueden transformar entre si.

Asi, un grupo carboxilo libre R4§é puede esteri-
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‘la forma usual, ventsjossmente en preséncia de un cateliza-

| tes de &cido carboxflico o carbénico, por ejemplo, en presen—

| plo, en dietiléter o tetrahidrofurano, de un hmd:ocapburo, poz

- 18 -

ficar a un grupo carboxilq esterificado R, meaiante reaccidén
con un slcohol 6 un derivado reactivo de un alcohol, tal como
un-éstor carboxflico o carbbnico, por ejemplo, de un alcano
inferior-carboxilato o el carbonato, o de un 8ster de 8cido
mineral 6 sulfénico, por ejemplo, ol &ster del fcido clorhidri
co o bromhidrico, del &cido sulffirico, del &cido bencenosulfd
nico, del Qcido toluenosulr6nico o] metanosﬁlrénicb, de un al-
coljol o de una olefiﬁa derivada del mismo.

La reaccibn con un alcohol se puede efectuar en

dor 4cido, tal como de un &cido protémico, por ejemplo, de
fcido clorhfdrico o bromhfdrico, sulfirico, fosférico, bérico,
bencenosulfénico y/o toluenosulfénico, 6 de un &cido. Lewis,
ﬁdr ejemplo de eterato de trifluoruro de boro, en un disolvens
te inerte, especialmente en un exceso del alcohol empleado y,
en caso necesario, en presencia de ﬁn aceptor de agua y/o
bajo eliminacibn destilativa, por eaemplo, azeotréplca, del
agua de reaccl6n y/o a temperetura més elevada,

. ILa resccién con un deriwado reaotlvo de un alco-

hol se puede reallzar en la forma usual, partiendo de un’ és— '

¢ia de un catallzador fcido, tal como de uno de los menclona—.

dos, en un dlsolvente inerte, tal como de un éter, por eJem—

ejemplo, tai como en benceno o tolueno, o hn-hidfoaa:bqrb-ha—
logensdo, por ejemplo, en tri- § tétraclo:petanp,Aclorofo#mo,
tetraciorocémbono 6'§lofuro metilénico, o en ﬁn-excespfdgl

derivado albohélicb empleado en exceso & del aicohol correa-~

pondlente, en caso necessrio bajo seoaraclén por destilacién,

pox eaemplo, azeotréplca, del agua de reacc16n. Partlendo de
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' pdi ejgmplo, eﬁ dietiléter 6 tetrahidrofurano; de un hidrocar

un hidrocerburo halogenado, por ejemplo, en tetra- & tricloro-
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un éster de 4cido mineral & de &cido sulfénico se emplea el
&cido a esterificar ventajossmente en forma de una sal, por
ejemplo, de la sal sbdica o potésica y en caso dado se traba~
ja en presencia de un agente de condensacién bésico, tal como |
de una base inorgénica, por ejemplo, de carbonato sédicé, po-
tésico o calcico, 0 de una base de nitrégeno orgénica tercia~
ria, por ejemplo, de trietilamina o piridina, en un disolven-
te orgénico inerte, tal como una de las bases de nitrégeno
terciarias antes mencionadas & de un disolvente polar, por
ejemplo, en fosforo-tris(dimetilamida) y/o a temperatura m&s
elevada,
A La reaccidn con una olefina se puede realizaf;
por ejemp 9, en presencia de un catalizador &cido, pox ejem~
plo, de un 4cido Lewis, por ejemplo, de trifluoruro de boro,
de un Acido sulfénico, por ejemplo, de &cido benceno-, tolue-
no-’'4 metanosulféunico, 8, ante todo, de un catslizador bési-
co, por ejemplo, de una base fuerte, tal como de un hidréxido
de metal slcalino § alcalino-térreo 6 carbonato, por ejemplo,
de hidréxido sédico o potdsico o carbonato sbédico o potésico,

ventajosaemente en un disolvente inerte, tal como de un 8ter,
buro, por ejemplo, en un slcano, en benceno o tolueno, § en

etano, cloroformo, cloruro metildnico & tetraclorocarbono.
Un grupo'carboxilo R4 se puede transformar ade-
més en un grupo carboxilo amidado R, por reaéciGn con aminia—.
co & una emina que lleva como minimo un tomo de hidrégeno,
en laAforma usual,.éor ejemplo, bajo deshidratacién de la sal

ambnica intermediariamente formada, por ejemplo, por destila-

cibn szeotrbépica con benceno o tolueno & calentamiento seco.
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-alcohol, amoniaco & una amina que presente como mZinimo un

como de un hidréxido o carbonato de metal alcalino~térreo,

" un 4cido fuerte, tal como de un Acido mineral, -pOr ejemplo;A

- el grupo carboxilo libre R4 6, por eaemplo,Apor reaccidn con

geno, en un grupo carboxilo amidado R,.

Las transformaciones arvibﬁ doscritas de gfupus
carboxilo libres en grupos carboxilo Ity esterificados ¢ ami-
dados se pueden efectuar también transformando el Acido de
férmula I obtenido primeramente en la forma.usual en un deri-
vado reactivo, por ejemplo, mediante un haluro.del £ésforo 6‘
del azufre, tal como %ricloruro o tribromuro de fésforo, pen-
tacloruro de fésforo o cloruro tionflico, en un haluro de &ci
do o por reaccidn con un alcohol correspondiente o amina en
un éster reactivo, es decir, un éster con estructura atraedo-
ra de eleétrones, tal como el &ster con fenol, tiofenol, p-
nitrofenol § alcohol cianmetilico, o una amida reactiva, por
ejemplo, la del imidazol 6 3,5-dimetilpirazol, y el derivado
reactivo obtenido se hace reaccionar entonces en la forma
usual, por ejemplo, como anteriormente descrito para la alco=
hélisis o amindlisis de los grupos Z' 8§ a continuacibn para
la reamidacidn,reesterificacibén o bien transformaciéﬁ entre

si de grupbs carboxilo R4 esterificados y asmidados, con un.

gtomo de hldrégeno.

Un grupo carboxilo R4 esterificado se puede tran$
formar en la forma. usual, por ejemplo, por hldr61181s en pre-
sencis de un catalizador, por ejemplo, de una base fuerte, taﬁ

por ejemplo, de hidrdéxido o carbonato sédico o pothsico, o de

de bcido. clorhidrlco, &cido sulffrico 6 4cido fosférlco, 6'

de un 4cido carboxillco, por ejemplo, de 4cido acétlco, en

amoniaco o una asmina que lleve como minimo un &tomo de hidrb-

.
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Un grupo carboxilo esterificsdo R4 se puedg re-
esterificar en la forma usual a otro grupo carboxilo e;teri~
ficado Ry, por ejemplo, por reaccién con una sal metélica;
tal como-la sal sbdica o potésica de un alcohol & con &ste
mismo eh presencia de un catelizador, por ejemplo, de una ba-
se fuerte, tal como un hidréxido o carbonato de metal alca;
lino 6 alecalino tXerreo, por ejemplo, de hidréxido sbdico o
potésico o carbonato sbdico o potdsico, & de un &cido fuerte,
tal como de un &cido mineral; por ejemplo, de Scido clorhidri
co, &cido sulfirico § &cido fosférico, § de un &cido carboxi-
lico, por ejempio, de 8cido acético, de &cido benceno- 6§ to-
luenosulfbnico, o de un Acido Lewis, por ejemplo, de eterato
de trifluoruro de boro.

Un grupo carboxilo amidsdo R, se puede transfor-
mser en la forme usual en el grupo carboxilo libre Rd, por
ejemplo, por-hidréliéis en presencia de un catalizador, por
ejemplo, de una base fuerte, tal como de un hidréxido o car-
bonato de metal alcslino 6 alcalino térreo, por ejemplo, de
hidrbxido o carbonato sédico o potésico, o de un 8cido fuer-
te, tal como.'de un 4cido mineral, por ejemplo, de &cido clor-
hidrico, &cido sulffirico o &cido fosférico.

En los compuestos obtenidos se pueden transior-
nss a@eméé los grupos hidroxi libres.y los grupos hidroxi es-
terificedos o eterados Ry § R, entre si.

Asi, por ejemplo, un grupo hidroxilo libre se
pﬁede esterificar por reaccidn con un 4cido, preferentemente
funcionalmente modificado, por ejehplo, fcido alcano inferior
carboxilico, por ejemplo, a un grupo ‘slcanoilo inferior-oxi
Rl 6 Ra, 6 eterar, por ejemplb'por reaceidn con un agente

eterizador, por ejemplo, con un ggente de alguilizacidén in-
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fefior, por ejemplo, a un grupo alcoxi inferior Rl ) Ry

Un &cido funcionalmente modificado, por ejemploy
un gcido alceno inferior-carboxflico, es por ejemplo, un an-
hidrido, tal como el anhidrido,,por ejemplo, un.anhidrido de
fcido alcano inferior-carbox{lico, un anhidrido con un ﬁidi§~
cido halog—enado, tal como el &cido clorhidrico_o"bromhidricd
por -ejemplo, un cloruro o bromuro de fcido slceno inferior-
carbox{lico, 6 el anhidrido interﬁo, por .ejemplo, un alquilo
inferior_ceteno, Un &ster resctive, es decir; un éster con
estructuraé atraedoras de electronés, por ejemplo, un alca-
no inferior-carboxilato de fenilo, de (p-nitro)-fenilo & de |
cianometilo, 4 una amida reactiva, por ejenplo, un N-alcanoi-
lo inferior-imidazol 8§ -3,5-dimetil-pirazol.

Agentes eterizantes son, por ejemplo, los alcoho

les esterificados capaces de reacciém, talefcomo los alcoholes

‘esterificsdos con un 4cido mineral, por ejemplo, con &cido

iodh’idrico, clorhidrico 6 bromhidrico, & &cido sulffirico, 6
un &cido sulfénico orgéniéo, pof ejemplo, con Ac¢ido o-tolue-
no-; p-bromobenceno-, benceno-, metano-, etano- 6 etenosulfé-
nico, & con &cido fluorsulfénico, asi como los diazolalcanos.
Como égentes de alquilscién son de men@ionar, por lo fanﬁo,
por ejémplo, los cloruroé, ioduros y bromuros de alquilo in--
fefior, por ejemblo, ioduro met{licoy, sulfatoé‘de,diélquilo
inferior, por ejemplo, sulfato dimetilico o-dietilico 6:fluog
sulfonsto metilico, sulfonatos de alquilo inferior, tales co-|
md sulfonstos de alquilo inferior, por ejemplb, los sulfong-
tos de metilo, p-tolueno, p-bromobenceno, -metano~ & etano,

asi como los diszoalcenos, por ejemplo, diazometano,

Las reacciones con &cidos preferentemente fun-

cionslmente modificados & bien con asgentes de .eterizacién,
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por ejomplo, los sntes destacados, uw puedo vealkizar on la

forms usual, en la reaccibn con diazoalcanos en un disolvente
inerte, tal como en un éter, por ejemplo, en dietiléter, & (
en la reaccién de alcoholes esterificados, capaces de reac- ‘
cién, por ejemplo, en presencia de un agente de condensacidn ;
bésico, tal como de una base orghnics, fal como de un hidrb- |
xido o carbonato de metal alcslinc & alcalino-térreo, por ejem
plo, de hidrdéxido o carbonato sédico o potdsico, o de una ba-
se nitrogenada tercieria o cuaternaria, por ejemplo, de piri-
dina, i ~picolina, quinolina, trietilamina, 6 hidréxido tetra-
etil- § benciltrietileménico, y/0 de uno de los disolventes

usuales para la correspondiente reaccién, que también puede

consistir de un exceso del derivado de &cido funcional emplea-
do pars la esterificacidn, por ejemplo, de un anhidrido o clo
ruro de &cido slcano inferior, 6 del haluro 0 sulfato de alqui

lo inferior por ejemplo empleado para la eterizacibn, y/o de

densacién bésica, por ejemplo, en trietilamina o piridina,

en caso necessrio a temperatura més elevada. .

Se recomiends especialmente la metilacién median
te ioduro metilico en slcohol amilico/carbonato potésico a
temperatura de ebulLicién, asi como la acilacidn mediante
un enhidrido de 8cido de alcano inferior a 50 - 150° 6 median+
te un cloruro de alcanoilo inferior en pridina 6 piridina/tri
etilamina a'temperaturas enfre ~20 y +IOQ°G.
A la ihﬁersa, los grupos hidroxilo eterados *d,

ente todo esterificedos, R, 6 R, sé pueden transformar en el

grupo hidroxi libré; por ejemplo, por hidrélisis. ﬁsta transg-

formacidn se puede reslizar en la forma usual, en la hidréli-

sis por ejemplo en la forma descrita anteriormente para la hi
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baja, normal o mas elevada, en caso dado en un recipiente

cerrado.,

- sus sales que, en la forma usual, Se pueden transformar entre si

| libres -obtenidos, &cidos, se pueden transformar en la forma

drblisis de lés grupos carboxilo funcionalmente quificados
4' sl grupo carboxilo libre. lLa transrormacibn do un grupo
hidroxi esterado em el grupo hidroxilo,libre se puede reali-
zér sin embargo también junto con la acilacién arriba descri-
ta de los productos de férmula IT que contienen un grupo hi-
droxi R{ 6 RS eterado. Bajo condiciones de reabcién drésticas
por ejemplo, al emplear cloruro de alumlnlo como éatallzador,
se obtienen aqui junto, o en lugsr de productos flnales de f£6r~
mula I, donde Rl 8 R2 slgnlflca un grupo hidroxile eterizado,
tsmbién los compuestos correspondientes donde‘esfé presente
un grupo hidroxile libre R; § Rye

Las mencionadas reacciones se pueden realizar _
en caso dado simultdnesmente o consecutivamente en secuencia
arbitraria. .

Las reacclones mencionsgdas se realizan en la for-
ma usugl en presencis o bajo ausencia de diluyentes, sgentes

de condensacién y/o medios cataliticos, a temperatura més

Seglin las condiciones del procedimiénto y los

productos de partida se obtienen, en caso dadq;prdductos fi-

nales formsdores de sal en su forma libre o en la forma de

o en otras sales. Asi se obtienen productos finales édidos,
tales como &cidos carboxilicos o &cidos hldroxémlcos, en for-

ma llbre o en forma de 8Us salesxcon bases. Los compuestos

usual, por ejemplo, por reaccién con mediocs bésicos, en las

sales con una base, por ejemplo, las sales con aminas orghni-

cas, 6 las sales metellcas. Como sales metéllces entran ante

>
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todo en considorscibn las sales de matal alcalino & lan saleg
de metal alealino-térreo, tales cumo las ssles del sodio, po-
tasio, magnesio o calcio, Ye las sales se pueden liberar los

f-cidos libres en la forma usual, por ejemplo, por reaceidn

con medios &cidos. Asimismo se obtienen compuestos bésicos en

forma libre de sus sales con &cidos., Las sales con Acidos ob-

tenidas se pueden transformar en forma en si conocida, por
ejemplo, con alcalis o intercambiadores de iones, en los com-
puestos libres. Ue. estos (ltimos se pueden obtener sales, por

reaccidn con 8cidos orginicos o inorgdnicos, especialuente

aquellos que son adwcuados para la formscidn de sales de apli
cacibn terapbutica. Como tales &cidos sean mencionasdos, por
ejemplo: los hidrécidos halogenados, los &cidos sulflricos,
los &cidos fosféricos, el fcido nitrico, el &cido percléficd,
los &cidos carboxflicos o sulfénicos aliffiticos, aliciclicos,
aromfticos o heterociclicos, tales como §cido férmico, achti-
co, propibnico, succinico, glicbélico, léctico, mélico, terté-
rico, citrico, aréorbinico, msléico, hidroximaléico § pirfivi-
co; el 4cido fenilacético, benzoico, p-sminobenzoico, antra~
nflico, p~hidroxibenzoico, salicilico 6 p-amindsalicilico, el
fcido embbnico, el Scido metanosulfénico, etanoéulfénico, hie
droxietanosulfénico, etilensulfbénico; el &cido halogenobence~
nosﬁlf6nico, toiuenosulf6nicd, naftelinsulfénico & el &cido
sulfanflico; la metionina, el triptofano, la lisina o argini-
na. ‘ _

Estas y otras sales se pueden emplear también pa-
ra la purificacidn de los nuevos compuestos, por ejemplo,
transformando los comphéstos libres en sus sacles, aislando

estas y transformdndolas de nuevo el los compuestos libres,

Debido & la estrecha relacibn entre los nuevos compuestos en



10

15

20 |

25

- 26 -

forma libre y en forma de sus sales gse entenderan en lo ante-
rior y a continuacidn bajo los compuestos libres, segln senfi-
do y finalidad, en caso dado tembién las sales correspondien~
tes.

La invencién se refiere también a aquellas for-
mas de ejecucidn del procedimiento seglin las cuales se parte
de un compueéto que se obtiene en cualquier etapa dgl proce-
dimiento como producto intermedio y se realizan las etapas
que faltan, & un broducto de partida se emplea en forma qé ung
sal y/o se emplean racematos o bién antipodaé 6, especial-
mente se formen bajo ias condiciones de reaccién.

Asi, por ejemplo, en la oxidacién de los coﬁpues-
tos de f&rmﬁla ITT se puede partir de un producto de partida

correspondiente donde Y es el resto arilo- § bien heteroarilo-

metilo derivado del resto acilo de un 4cido carboxflico, por

ejemplo, de férmula —CH,~R. Aqui se forma intermediariamente .

el correspondiente resto hidroximetilo, por ejémplo, de fér-

‘mula -CH(OH)-R, que entonces se sigue oxidendo seglin la pre-

sente invencidn,

Adembs, en la reduccién de los compuestos de £6r-

mula IV arriba descrita, se puede partir, en lugar de estos,

1 del correspondiente alcohol terciario de férmula

OH

R
,(¢H2)n "Ry VD)

1

’ R

donde. Ry, Ry, Ry ¥y X tienen los significados indicados. En

la realizaciéﬂ de la reduccibn en medio ééido, por ejemplo,

en 8cido acético, se forma intermediariasmente un compuesto de !
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férmula IV & bien IVa, que entonces se reduce segin la pre-
sente invencién,

Ademds, en la solvdlisis de lus compuestos de
férmqla Vv, donde Z significa un grupo =C=C=0, se puede partir
de la correspondiente diazocetona, donde Z significa un gru-
po -CO-EH-gg; y hacer reaccionar éste con agué, con un alco=-
hol, smoniaco o una amina que muestre como minimo un &tomo
de hidrégeno, en caso necesario en presencia de un cataliza—
dor, por ejemplo, de plata o de un compuesto de plata,Atal
como 6xido de plata,.y/o a temperatura mis elevada. Aqui se
forma 1ntermedlarlamente el ceteno correspondiente, donde Z es
el grupo -C=C=0, que entonces se solvoliza a un grupo carbo-
ximetilo -GH2R4 en casé~dado esterificho o amidado,.

Ademfs, en la oxidacién de los compuestos de fér

mula V, donde Z significa un grupo formilo, en caso dado pre-

.sente en forma de hidrato, se puede partir del correspondien-

te compuesto de estirilo 6 hidroximetilo, o bién de un éster
del'mismo, por ejemplo, con &cido clorhidrico o bromhidrico
o de un acido alcano inferior-carboxilico, Aqui se forma in-
termeﬁiariaﬁenté el aldehido corfespdndiente, que se sigue
oxidando seglin la presente invencifn. _

En la oxidacién de 105 compuestos de féraula V
se puede, sin embargqtpértir también de un producto de parti-
da correspondiente donde Z es un resto de 4cido 2,3-epoxipro-
pidnico, en caso dado funcionalmente'modificado, por ejemplo,
esterificado. En la realizacién de la:oxidaci6ﬁ se despropor-
ciona este resto, en caso dado después de hidrSlisis al resto
del 4cido libre, a restos de férmulas -CH,-COCOOH y CHCHO,
que entonces se sigue reaccionando segin la presente inven-

cibén a carboximetilo.
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trabajar, en forma de uno o de varios de los estereoisdmeros

. plo, por recristalizascién en un disolvente dpticamente actie-

-v0, con ayuda de microorganismos, § por resccién de un pro-
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La oxidacién se puede realizar en 15 forma ususal,
por ejemplo, como anteriormente indicado para 1é oxidaci&n de
loz compuostos de £érwula V, por ajemplo, con bxido da plata
y alcali, perbxido de hidrégeno alculino, uns solucibén acuosa
de permenganato potésico 6 con solucibén bcida, por ejemplo,
fcido sulffirica, de cromato, a temperatura ambienté'o, en caso
necesario, bajo calentamiento.

Los nuevos compuestos se pueden presenfar, ségﬁn

la seleccibn de los productos de-partids y las maneras de

en cada caso posibles, por ejemplo, respecto a la posicidn de
R1 ¥y Ry como isémeros de posicibn o com6 mezcla de los mismog
¥, segin el nimero de los. §tomos de carbono asimétricos, como
isbémeros épticos puros, por ejemplo, antipodas bpticos, o co-
mo mezclas de isbémeros, tales como racematos, mezclas de
disstereSmeros o mezclas de racematos.

Las mezclas de estereoisémeros obtenidas, tales
como las mezclas de diasteredmeros & las mezclas de isbmeros
de posicidén y/o mezclas de racematos, se pueden geparar a ba-|
se de las diferencias fisico-quimicas de los cpmponentes, en
forma conocida en los isémeros puros, tales como isémeros de
posicién o disstereémeros o racemstos, por ejemplo, PoOr cro-
matograffa y/o cristalizacién fraccionada,

Los racematos obtenidos se puedeﬁ desbomponer

seglin néfodos conocidos en los antipodas épticos, por ejem— -

ducto final con un fcido o bien base 6pticamente'activo que

forme ssles con el racemsto y scparacidn de las sales obteniu

das de esta maneras, por ejemplo, a bese de sus distintas solu
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ejemplo, brucina, estricnina, morfina, metilsmina o A-fenil-
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bilidades, en los diastereémeros de los cuales se pueden 1is
berar los anfipodas por actuacién ds agentes adecuados. Acidos
Opticamente activos especialmente usuales éon, por ejemplo, f
las formes D y L de los &cidos tartéricos, fcido di-o-tolail-
tartédrico, &cido mélico, &cido mandélico, 4cido camfersulfé-
nico 6 fcido quinico. Ventajosamente se aisla el més eficaz
de los dos entipodas.

Bases §pticamente activas preferentes son, por

etilamina 6 sus bases ambnicas cuaternariss. Ventajosamente
gse aisla el més eficaz o bién el menos t6éxico de los dos antid
podas, : V
Convenientemente se empleanpars la reslizacién
de las reacciones de la presente invencidn aquellos produc-
tos de partida que cohducen a los productos finales-especial-
mente mencionados al principio y, en espéc;él, a los productos
finsles especialmente descritos o destacados, A
Loa.productos de partida son conocidos 8, -en ca-
so de ser hbuevos, se pueden obtener seglin méﬁbdos en si cono-
cidos, Asi se pueden obtener productos de partida de f£Srmula
general II, por ejemplo, reduciendo el grupo 0xo en un com- :

puesto de férmula VII

WID),

donde R';, sz, R3’ Rypnym tienen los significados indica- A

dos. ‘La reduccién del grupo oxo se puede eféctﬁar, por ejem-
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j R3 s;grniflca hldrégeno o alquilo, se pue&en obtener conden

if?R 1—4—R'2-bencllnalénlco ‘se saponlflca al écldo ’3-cerbox1—i_j
. /5 -R3 {5-(5—R’ l"-l&-R' 2-benc:.l)-—prop:.6n:.co y se descarbonla 3
y éste se cierre el millo mediante &cido sulfﬁrlco o écido
';,.pollfosférlco 6, después de transformaclén en el cloruro, con 1
,“ii cloruro de- alumlnio. . ; -
e *

S 2y R5 significs h1dr6geno o alqpllo, se pueden ohtener, por
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plo sezgln Wolff-Kishner mediante transformaclén en una hl— fi
drazona o semicarbazona y reaccidn con un alcoholato de metal :
alcallno, por ejemplo, etilato sédlco, preferentemente bajo
presibén y/o a temperatura mfs elevada, § segln Huang-Mihlbﬁ

mediante calentemiento coﬁ‘hidrazina y un hidréxido de:met§l '

alcalino en un disolvente de alto puntérde ebuliicién, tal cdﬁ 15

mo dietilenglicol & dietilenglicol-monometiléter, o por reace
¢ibn de hidrégeno ﬁascente o cataliticamenté éctivadb, por
_ejemplo, por reaceién con un metal, tal como zine 6 hlerro

y un écldo, por ejemplo, écldo clorhidrlco 9 écldo acét;co,

é con hldrdgeno elemental en presencias de un. catallzador de J
hidrogenacibén, tal como paladio/carbén T en caso necesario,
8 presién mgs eleveda y/o temperatura més elevada..

Los compuestos de f£érmula VII, donde n = 0, o = ]

aando un 3-R'1~4—R'é—benzaldehldo o bien una alqpllrenllceto- . ;
na correspondiente cén un malonato de alqullo 1nfer10r, al
éster bencllldenmalénlco se adlclona,segﬁn 1a. adlclﬁnds

R ponsl «w-..u -

Michael écid.o c:l.anhidr:.co, el éster de écz.do ek-oiano- 0‘\-33-3- =

Los compuestos de férmula VII, donde o= O, n =f;fﬁf

e.jemplo, haciendo reaccionsr un U\~R3-d\-(3-R' -ll-R' 2—ren:.l)-»t".§ﬁ,'._'

acetato de etilo § bien nltrilo con un- nltrzlo o éster alqui— -

lico de &cido acrilzco,saponzzar ol anlllo del nitrllo de f

éc:.d.o K—-carbox:l.- 3/.. 3-R' .-4—R'2-i‘enn.l)—butir1co X -ester d,e
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’ indicada,mediante introduccién del grupo formilo en lugar de

 forma ususl del resto acilo R, 8 R;, en aguellos de férmula

A

alquilo'al correspondiente &cido ‘f-carboxi-3‘-(3-R'l-4—R'2—
fenil)-butirico y cerrado del anillo, por ejemplo, como ante-~
riormente descrito, . 4 |
Los compuestos de férmula II, donde n = 1 se pué4
den, partiendo de la correspondiénte 5-R'2-6-ﬁ'l-1-indanona
6 bien 6—R'2¥-7-R'l-o(—tetralona, resceionar segin Reformatzky
con un éster alquilico de fcido ch~metdlico, por ejemplo, .
A -zincacetato de alquilo al correspondiente inden- & bien
3,4—dihidrohaftalinacetato,.hidrogenar éste y, en caso nece-
sario saponificar y/o modificar funcionalmeﬂfe en otra forma.
En forma anéloga se pueden obtener ademfs los
compuestos de férumula II donde n = O, por reaccién de las
l-indanonas o bien W ~tetralonas anferiores con metoximetilen+
trifenilfosforesno, hidrélisis al aldehido y oxidacién del
mismo, . ‘
Los productos de partiha de férmula II se pueden

obtener, por ejemplo, de los compuestos de la férumula II ya

hidrdgeno R'y 6 R',, por ejemplo, seglin Vilsmeyer, y/o reac-
cién del aldehido, asi obtenible, con un compuesto metélico,
por ejemplo, el compuesto de litio de un compuesto de frmu- ‘
la RTH' '

Los productos de partida de férmulas IV, IVa,
I & VI, donde n = 1, se pueden obtener, por ejemplo,'per~
tlendo de 5~R2-6-R1-1~indanonas 8 1-1ndanonaa 0 bien 6-R2-?-

Rlno(-tetralonas, a su vez obtenibles por 1ntrodnocl6n en la

I, en las correspondientes 5-R! -6-Rl-i-indanonas o bien

6-R'2—7-R' <A-tetralonas, por resccidn con steres de metal

por ejemplo, ésteres de &cido zincacético, y 'en caso dado dl-
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307

' nico en benceno, y/o hidrblisis del mlsmoﬁal.écldovllbre,

'Rl-4-R2-bencllldenmalénlco con cianuro: de mefal. alcallno, )

RZ' R! 29 R3, R4, n y m, siempre que no se. haya 1ndicado otra |

"eosa, en cade caso los significsdos 1nd1cados al prlnc;pmo,
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sociacidn de agua de (3-hidroxiétere: de férmula VI, por eaem1

plo, por reaccibén de un &cido, tal como &cido p-toluenosulfé-

Ios aldehidos de férmula II, preferentes,éﬁ caso
dado como hidrato, donde Z significa un grupo -(CHa)n-Z'Vy Al
tiene. el significado del grupo formilé, en caso dado pre;én-
te en forma de hidrato, se pueden oObtener por ejemplo, pap-‘b
tiendo de las correspondientes 5—R2-6—Rl-1-indanonas 0. bien
6-Ro~7-Ry- d -tetralonas por, en caso dado repetlda reaccl6n _
con metox1met11entr1fen11£osforano ] hldréllsls.’ _

Los iminodteres y -8sceres de f6rmula AR donde
%4 significa -(CH2)-Z' Z' significa un grupo -GleazB, 25 sig4
nlflca un grupo hidroxilo eterado ¢ esterificado ¥y Zl + 22 Slf;
nlflca el grupo lmlno, se pueden obtener, por eaemplo, por |
cierre de anillo de un 4¢ido (S-clano— (3 (3-—Rl-4-R2-fen:Ll) 34

B—acétlco 6 bien <5’---c1ano-- ( —(3~R1-4-R2-fen11) (-R3-propn.6— .
nico o de un derivado carboxi funclonal del mlsmo, que 8. '

puede obtener, por ejemplo, por reacclén de un éster CK-R3-3-

descarboxilacibn e hidrélisis & de un cﬂ-Ra-a-ngA-Ra—aceto-
nltrllo con &ster acrilico e hidrSlisis, asi comoy en caso.
deseado, modificacibén funcional del &cido obtenldo, ¥ Teac-
cibén del nitrilo obtenldo con un &cido al lmlnoéster NI en
caso desaado, con-un alcohol al lmlnoéter.,

En los procedlmlentos anterlormente descrltos

eépécialménté.los destacados anteriormente.

Los compuestos farmacolégicamente utilizables de-
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la presente invencibn se pueden empleér, por ejemplo, para

la obtencién de preparados farmac~euticos, por ejemplo, paré
el tratsmiento de ls fiebre, para el brabtamiento de enferme-
dades morfolégicas reumfticas, de estados inflamatorios no
infecciosos y/o de estados de dolor &emi-fuertes, conteniendo
una cantided eficaz de la sustancia activa junﬁo o en uezcla
con excipientes inorgénicos u orgénicos, sbdides o ligquidos,
farmscéuticamente utilizables; que sean adecuados para la adéb
ministrecién entersl, pér ejemplo, oral, pareunteral o topi—
cal., Preferentemente se emplean tabletas o cépsulas de selé—
tina que contengan la sustancia activa junto con diluyentes,
por ejemplo,“lactosa, dextrosa, sucrosa, mgnitol; sorbitol,
velulpsa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de si-
lice, talco, éqido estearinico & sales del mismo, tales como
estearato de magnesio o de éalcio, y/o0 polietilenglicol; las
tabletas contienen -asimismo sglutinantes, por ejemplo, sili-
cato de masgnesio, féculas, tales como fécula de maiz, de tri-
go,,dé arroz o maranﬁa, gelatina, traganta, celﬁlosa metfli-~
ca, celulosa de carboximetilo sédico y/o polivinilpirrolido-:
ha Yy, 81 se desea, agentes de disgregacildn, por,éjemplo, f6-
bulas, agar, fcido alginico o una sal del<mismo,vtal comb»al#
ginato sbdico, enzimas de los aglutinantes y/o mezcles efer-
vescentes, o agentes de absorcibn, colorantes, sazonsntes y:;.
edulcgranteé. Los preparados inyectgbles gon preferahtgmanté
soluciones acuosés isoténicas. 6 supositbriOS‘é hﬁgﬁéntéég en
primervlugar emulsiones o suspensiones grasas. Ios prepaia- k
dos farmacolégicoé pueden estar esterilizados y/o conténer
agentes auxiliares; por éjemplo, agentes de conservacién,

de estabilizacién, de humectacibén g/o de emulsidn, facilita-

dores de la solubilidad, sales para regular la presibén osm-
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] b ;.
tica y/o tamponés. Los preparados farmacéuticos, que siige

desea pueden contener otras sustancias farmacéuticamente va-

liosas, se obtlenen en forma en si conocida, por ejemplo, me-

diante procedimientos convencionales de mezcla, grénuiaci&n 6
grageaciln y contienen desde aproximadamente un 0,1 % hasta

un 76 %, especialmente desde un 1% hasta un 50 % de sustan-

1 cia activa..Dla dosis dia-ria recomendable para un ger de san-

gre caliente de 75 kg de peso asciende a 25 = 250 ng.

La invencibn se describe con més detalle en los

‘ejemplos siguientes; Las temperaturas se indican eu grados

centigrados,

Ejemplo 1

A una solucidn asgitada de 20,6 g de G—metoxl—ln- ,

- dan~-l-carboxilato de metilo y 15,5 g de cloruro benzoillco .

en 200 ec de cloruro metilénico absoluto se agregan a 20°% en

" | una stmésfera libre de agua,-en porcmones, 40 g de cloruro de

alumlnlo finamente pulverlzado, ge sigue. agltando durante la »
noche a. temperatura amblente, 1a aoluclén de reacoi6n se v1er.'
te: ‘en 500 g de hlelo ¥y se extrae 3 veces, cada una con 100 ce
de ¢loruro- metxlénlco. Las fases orgénmpas Be 1avan consecu-
tlvamente, en cada caso con 500 cc de solucibn saturada de

bicarbonato gbdico, écldo clorh’idrico 2-n y asua, se seca .

sobre sulfato sédico anhidro y se evapora en vacio. Del resi—

duo de evaporaclén eristaliza con éter—éter de petréleo, das~ ‘

pués ‘de tratar con carbén activa, el 5—benzoil-6~h1drox1—1n~ ,1

dan-l-carboxllato de metilo del. p £f. 89 - 91°%,

Una solucién de 8,2 g de 5-benzoil-6-hidroxi-in-'
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dan-l-carboxilato de metilo en 150 cc de metanol se mezcla
con 20 cc de lejfa sbdica 2-n y se hierve dursnte 3 horas bajq
reflujo. Después se evapora en vacio hasta sequedad y el resi
duo de evaporacién ée reparte entre 100 cc de &cido clorhi-
drico 2-n y 3 veces 100 cc de cloruro metilénico, Lashiases
orgénicas se lavan neutro, se seca sobre sulfato sédico, se
trats con carbén activo y se evapora en vacio., Del residuo se
cristaliza con etanol-&ter de petréleo el Scido S~benzoil-6-
hidroxi-indan-lecarboxfilico en forms de plaquitas amarillas

del p.f. 183 - 187°,

Ejemplo 3
Una solucién de 12 g de &cido 5-benzoil-6-hidro-

xi-indan~1~ca¥boxilico en 100 cc de nebutanol y 8 gotas de
fcido sulffirico concentwado se ﬁierve durante 6 horas al re-
flujo en una atmbsfera libre de agua. Después se evapora en
vacio a un..volumen de unos 20 cc y el residuo de evaporacidn
Be réparte entre 3 veces 100 cc de cloruro metilénico y 3 ve-
ces iOO cc de agua, lLas fases orghnicas se secan sobre sul-
fato sbdico y se evapora en vacio, Del residuo de evaporaéi6n
eristaliza en éter-&ter de petrdleo bajo frfo el 5-benxoil-
6~hidroxi~indan~l~-carboxilato de n~butilo en forma de plaqui-

tas amarillas del p.f. 43 -~ 34°,

Ejemglb 4 . _
o Andlogo al ejemplo se obtiené, partiendo de 12 g
de &cido S-benzoil-6-hidroxi-indan-l-carboxflico y etanol &ci
do sulffirico el 5-benzoil-6-hidroxi~inden-l-carboxilato de

etilo en forms de plaquitas amerillas del p.f. 83 - 84°,
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Ejemplo 5

~ A una suspensidn asgitada bajo condiciones libreé
de agua de 66,8 g de cloruro de aluminio finamente pulveriza-.
o en 100 cc de cloruro metilénico se gotea a 0° - 10° prime-
ro lentamente una solucién de 20,6 g de 6-metoxi%indan—l—car~'
boxilato de metilo en poco clorur§ metilénico.y,4a continug-
c¢ibén, 46,% g de cloruro p—metilbenzoilico de manera gue 1d
mezela de reaccidén hierva ligeramente al reflujo,'?erminada
la gdicidn se sigue célentando durante 3 1/2 horas bgjo ebu=-
1llicibn., Después se dejs enfrisr e temperatura:ambiente, se
vierte sobre 500 é.de hielo y se extrse con 2 vecgs,SOO cclde“
cloruro metilénico, Las fases orgénicas se lavan neutro, se
seca sobre sulfato sgbdico y se evapora en;vacio (ai finai éﬁ

alto vac{o). Del residuo de evaporacibn cristaliza bajo frio

.con &ter-&ter de petrbdleo el 5-(p-tolu011)-6-hidroxi—indan—

l-carboxllato de metilo que, después de volver a crlstallzar

en etanol-éter de petrdleo, funde a 74 - 76°. -

Anflogo al método descrito en el ejemplo 2.se

obtiene, partiendo de 8,5 8 de 5-(p-tolu01l)—6—h1droxi-1ndan~

l-carboxileto de metilo, el écldo 5—(p-to1uoml)-6-h1drox1-1n-

' dan-l-carboxillco ‘en forma de crlstales amarlllos del p.r. -

186 - 188° (en eter)

Ejémglo ?

| Ahélosézal procedimiento descritc en el ejenplo
5 se obtiene, partiendo de 19 g de 6-metoxi-inden-l-carboxi-
lato de‘metilq y 48 g de cloruro p-clorobenzoiiico, el 5*(?;

élorobenzoil)-6-hidroxi-indan-l-carboxilatq de metilo del Do
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_en 300 g de gel de sflice con cloruro metilénico como eluyen-
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f. 96 - 98° (en &ter-&ter de petrdleo).

Ejemplo 8 |
Partiendo de 10 g de 5-(p-clorobenzoil )-6~hidro-

xi-indan-l~-carboxilgto de metilo se obtiene, anélogp al pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 2, el &cido 5-(p—~cloroben-
20il)~6-hidroxi-indan~l-carboxi{lico en forma de cristales
amarillo oscuro del p.f. 187 - 189° (en etanol-éter de petrs-
leo). A

Ejemplo G .
' Ung solucién de 10 g de 5;-benzoil-6-hidroxi-in-
danfl-carboxilato de metilo en 100 cc de acetgnhidrido se
calienta dufante 4 horas bajo condiciones libres de agua al
reflujo. Después se evepora en vacio hasta sequedad. El re-
siduo de evaporacidén se mezcla con 200 cc de tolueno Yy se eva
pora en vacfo, La destilacidén del residuo de evaporacidn en
slto vacio suministre, en la fraccién que hierve a P.eb.O,CG -
195 ~ 200° el S5-benzoil-6-acetoxi~indsun-l-carboxilato de.

metilo como aceite incoloro.

Ejemplo 10 . _
. En forma andlogs é como descrito en ol ejégﬁlo 1l
ge obtiene, partiendo de 15,5 g de 6-metoxi-indan-l-carboxilad
to de metiio y 33 g de cloruro de Scido tiq;en-a-carboxilico

después de- purificar. cromatogrificamente el producto en bruto

te, el S5~tenoil-6-hidroxi-indan-l-carboxilato de metilo del

pofe 111 - 113°% (en &ter.- &ter de petréleo)..
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Ejemplo 11

' En forma anéloga a como se ha descrito en el
ejemplo 2 se obtiene, partiendo de 450 g de 5~tenoil-6-hidro-
xi;igdan-l-carboxilato de metilo y 20 cc de lejis sédiga 2-n
en 56 cc de metanol, el &cido 5—tenoil—G*hidroxi-indan.l-cér—
boxflico del p.f. 183 - 184° (en éster ac&tico-&ter de petré-
leo). | ‘

Ejemplo 12
En forma andloga & como se ha descrito en el

ejemplo 1 se obtiene, partiendo de 14,5 g de 6-metoxi-indan-
l-carboxilato de metilo y 36,8 g de p}bruro'o-clorébenzoilicq »
el 5-(o-clorobenzoil)-6-hidroxi-indan-l-carboxilato de metilo
del p.f., 78 - 80° (en éter-8ter de petrdleo). |
Ejemplo 13 A

o }nélogo a como se ha descrito en el ejemplo 2
se obtiene, partiendo de 8,7 g de 5—(chlorobénédilij—hidro-
xi-indan-l-carboxilato de metilo y 27 cc de lejie sbdica 2-n |
en 100 cc- de metenol, el &cido 5—(o?clorobenzgil)-G—hid:dXi—
indan-l-carboxflico del p.f. 188 - 190% (en ester acétiéo -

éter de petrbleo).

Ejemplo 14

k A 33 g de cloruro de gluminio'finéﬁente pﬁivéri;}
zadoféé le agregs a('-'.-’lo0 bajo exclusién de humedad, lentamen—
te una solucién de 16,5 g de 6-metoxi—indan—l-carboxilatd de
metilo en 200 cc de cloruro metiiénicoAabsoluto. A 1z suspenw
sibn enfriada sé gotean bajo agitacibn, a--10 a4—5°, en‘el

plazo de una hora 21 g de cloruro benzoflico, Terminsda la
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‘metenol, el dcido 5-benzoil-6-metoxi~indan-l-carboxilico del

1 indan-l~carboxilato de metilo en 20 cc de sulfdxido dimetili-~

- 39 -

adicibn se sigue ugitando dursnte 1 hora a -10° a —5°. Des-
pués se vierte la mozcla de reaccidén en 200 g de hielo y se
extrae 3 veces, cada una con 50 c¢c¢ de cloruro metilénico, Las
fapes orghnicas se reunen, se lavan 2 veces, cada una con 200
cc de agﬁa, se seca sobre sulfato sédico Y Se evapors en
vacio, El cloruio benzoiyico en exceso se separa por destila-| .
cidn a 100° bajo presidn més reducida, Del residuo de desti=
lacibén se cristaliza, después de frotar con éter-&ter de pe~
tréleo, el 5-benzoil~6-metoxi~indan-l-carboxilato de metilo

del p.f. 107 - 109°,

Ejemplo 15

En forma enfloga a como descrito en el ejemplo 2
se obtiene, partiendo de 4,7 g de 5-benzoil-6-metoxi-indan?

l-carboxilato de metilo y 20 cc de lejia §6dica n en 50 cc de

pefe 126 - 128° (en Ster-&ter de petrélec).

Ejemplo 16 7 _
A una solucién de 3,0 g de 5~benzoil-6-hidroxi-

co absoluto se agregan 0,45 é de paraformaldehido y O,#Vcc

de hidréiido @e Bencil-ﬁrimetil—amonio‘(al 40 % en metenol) y
bajo exclusién de humedad se agita durante Brhqras a 80°. Des+
pués se deja'enﬁriar a temperatura smbiente, la mezcla de
reaccidn se mézcia'con 100 g de hielo, se ajusta con écido .
acético a un pHEE 7 y se extrae 3 veces, cada una con 50 cc .
de &ter, Las fases orgénicas se reunem, se lavan neutro, se

seca sobre sulfato sbdico y se evapora en vaclo hasta seque-

dad. Se obtiene asi{ el l-hidroximetil-S5-benzoile-6-hidroxi-in-
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‘dan-k-carboxillco puro en forma de crlsta;es amarlllos del Pe

fcarbono se agregan bajo agitacibn, en. una atmésfera anhldro,

25"

- 40 -

dan-l~carboxilato de motilo en xoima do un wmceite amarillé

(espectro 1nfrarrogo, en CH,Cly: \rOH’ 3600 cm l V’b of 1725
l
).

ﬁjeéplo 17

| . Una solucién de 2,8 g de l-hidroximet{il=5-ben-
z0il-6-hidroxi-indan~l-carboxilato de metilo ‘en 12 cc de lejié
gbddica 2-n y 50 cc de metanol se calients durante 5 horas ba-
jo reflujo. Después se evépora en vacfo a un wolumen de unos

10 cc y el residuo de evaporacidén se reparte eﬁtre 2 veces

50 cc de agua y 50 cc de &ter. las fases scuosas se reunen,

sevacidifican con 4cido clorhidrico concentrado a un ﬁH de 1

¥ se extrae 2 veces, cada una con 30 cc de éter. Los extrec—

tos orgénicos se lavsn neutro, se seca sobre sulfato sbédico y
se¢ evapora en vaclo hasts sequedad. La'cromatografia del re-

si&uo de evsporaciém en 100 g de gel de siiice-gon ‘&ter como

eluyente da el fcido l-hidroximetil-5-benzoil-6~hidroxi-in—

£. 104 - 110°,

Ejemplo™18

" A uﬁé sélucién de 8Ag de indan-l-carboxilato de
metllo ¥.8, 2 g de cloruro benzoilico en 100 cc -de sulfuro de
en porclones, 18 g de cloruro de aluminio flnamente pulVerl—.'
z8do. Terminade la adicibén se calienta durante 2 horas al re-
flujo.‘Despuéa se dejabenfrier a temperatura ambiepte, la mez
cla de reaccidn se viefte en una mezcla dé 100 g de hielo y

50 cc de &cido clorhidrico concentrado y se e#ﬁrae dos veces,

cada una con 100 cc de 8ter. Las fases orgénicas se reunen,
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se lavan dos veces, cada una con l00 cc de agua, Se seca soO-
bre sulfato sédico y se evapora en vacio. La destilacién del
residuo de evaporacidén en alto vacio da en la fraccidn que |
hierve a 165 - 1‘70o (0,05 mm) el 6-benzoil—indanel-carboxila~;

"to de metilo,

Ejemplo 19

En forma andloga a como se ha descrito en el
ejemplo 2 se obtiene, partiendo de 13 g de 6-benzoil-indan-—l.
carboxilato de metilo y 75 cc de lejia sbdica 2-n en 500 cc
de metanol, el 4cido 6~benzoil-indan-l-carboxilico del p.sb.

0,04 = 200° como aceite amarillento Yy viscoso.

Ejemplo 20

A una temperatura de 15 - 20° y bajo exclusién
de humedad se introduce en una solucibn de 27 g de cloruro’
de 8cido 5-benzoil-6-acetoxi-inden-l-carbox{lico em 200 ce
de benceno anhidro amoniaco seco hasta saturar. Se»evapora
entonces la solucidn de reaccién en vacio haste sequedsd y
el residuo de evaporacidn se reparte entre 200 cc de agus y
3 veces 200 cc de cloruro metilénico. Las fases orgénicas se’
lavan neutro, se seca sobre sulfatb sbédico y se evapors en
vacio, Mediante cristslizacibn fraccionada del residuo de
evaporacifn en dimetilformamida-agus caliente se obtiene ls
S=benzoil-6-hidroxi-~indan~l=~carboxilamida del p.f, 205 - 207U

El producto de partida se puede obtener come si-

Una solucidén de 20 g de &cido S-~benzoil-6~hidro-

xi-indan-l~carboxilico en 200 cc¢ de acetanhidrido se calienta

durante 4 horas al reflujo. Despuds se evapora en vacfo hasta
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sequedad, el residuo de evaporacibn se mezela con 50 cc de
tolueno y se evapora hasta sequedad. Esto se repite ain duw-
rante 2 veces., El fcido 5-benzoil-6-acetoxi-indan-l-carboxi-
lico en bruto,aéi obtenido, se sigue elaborando directaments,
A una solucidn del prodﬁcto en bruto antes oblew
nido en 200 cc de benceno anhidro se agregén a 0° 20 cc de

cloruro oxalilico y se deja reposar durante la noche a tempe=-|.

" ratura ambiente bajo exclusibn de humedad, Despus se evapora

en vacfo hasta sequedad. Para completar la eliginacién'del
cloruro oxalilico en exceso se mescla con 50 cc de benceno ab
soluto y se evapora en vacio hasta sequedad. Esto se repite
énﬁoncés dos veces. El cloruro de &scido S5~benzoil-6-acetoxi-
indan-l-carboxflico en brutc que queda como residuo de la

evaporacidn se sigue elaborando directamente.

Ejemplo 21 |
Partlendo de 10 g de una mezcla de S5-benzoil-"y
6-benz01l-1ndan-l-acetato de metilo se obtiene, analogo al

procedimiento descrito en el ejemplo 2, con 30 cc de lejia

8bdica 2-n en 300 ce de metanol, el dcido S5-benzoil~ 6 bien

6-benz01l-1ndan-l-acét1co del p.f. 133 - 135° (en éter»éter

" de petréleo)

El producto de partida se obtiene como sigué'

A una soluclon de 10,8 g de cloruro benzoflico
¥y 11,25 g de 1ndan-l—acetato de metilo en 120 cc de sulfuro
de carbono absoluto se agregan bajo agitacién, en una atmésfe
ra libre de agua, en porciones, 22,9 g de cloruro de aluminio
flnamegte pulverlzado. Lerminada la adicidn se sigue agitando
durante 1 hora a temperatura asmbiente. Después se vierte la

mezcla de reaccidn en 500 g de hielo y seAextfaé~dos veces,
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xi-indan-l-acético en 300 cc¢ de metanol absoluto se mezcla con

-~ 43 .

cada una con 150 cc de 8ter, lLas fuses orglnicas su lavan con
agﬁa, se seca sobre sulfato sbédico y se evapora en vacio. La i
destilacibén en vacio del residuc de evaporacién da, en la !
fraccidn que hierve a 165 - 1‘70d (0,04 mm), una mezcla del 5- i

¥ 6-benzoil-indan~l-carboxilato de metilo,

Ejemplo 22

En forme andloga a coﬁo descrito en el ejemplo 1
gse obtiene, partiendo de 6 g de 6-metoxi-indsn~l-acetato de |
metilo y 11,5 g de cloruro benzoflico, el 5-benzoil~6~-hidro-— E
Xi-inden-l-gcetato de metilo del p.eb. 0,04 = 180 - 185°.

(aceite amarillo),

Ejemplo 23

En forms anflogas a como descrito en el ejemplo 2
se obtiene; paetiendo de 7,5 g de 5-benzoil-6~hidroxi-indan-
l-acetafo de metilo y 50 cc de lejifa sbdica 2-n en 300 cc de
metanol, el cido S5-benzoil~6~hidroxi-indan-l-acético del p.

£, 148 = 1509 (en éter-&ter de petrdleo).

Ejemplo 24

‘Una solucién de 1,4 g de #cido 5-benzoil-6-hidro«

0,5 cc de fcido sulflirico concentrado y, bajo exclusibn de
agua se calienta durante 8 horas bajo reflujo. Después se eva<
pora en vacio & un volumen de 5 cc y la mezcla de reaccién se
reparte entre 20 cc de agua y dos veces 20 cc de éter, las

fases orgénicas se reunen, se lavan neutro, se seca sobre suld

fato sbdico y se evapora en vacio. La destilacidén del resi-

duo de evaporacién en alto vacio suministra en la Iwaccidn
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.30 minutos, se enfria a temperatura ambiente y la mezcla de

_naftil-scetato de etilo del p.eb. 0,04 = 190°.

Ejemplo 26

w 44 .

que hierve a 180° (0,04 mm) el 5-benzoil-6-hidroxi~indunel-
acetato de metilo como sceite amarillo que es idéntico sl

producto abtenido en el ejemplo 22.

Ejemplo 25 ' i
A una solucitn de 10 g de 6-metoxi-l,2,3,4-te-
trahidro-l-naftil-acetato de etilo en 50 cc de cloruro meti-
lénico sbsoluto se agregan, bajo sgitacidn a 50, en pprcio=-
nes, 26,6 g de cloruro de aluminic finamente pulverizsdo y a
continuacién 16,9 g de cloruro benzoilico tan léntamente de
manera que la solucibn de reaccién_hiérva ligeramente al re-

flujo. Lerminada la adicidn se deja seguir hirviendo dursnte

reaccibn se vierte en 300 g de hielo. Se extrae 3 veces, ca-
da una con.l00 cc de cloruro metilénico, las fases- orgénicas
se lavan neutro, sesseca sobre sulfeto sddico y se'evaporé
en-vacio hasta sequedad. La cromatografia del residuo de déva-
pérééiSn en 500 g deAgel de sflice con cloruro metilénico co-

mo eluyente da el 6-hidroxi-7-benzoil~-l,2,3,4-tetrahidro~-1-~

' Eﬁ forma andloga a como descrito en el ejemplo 2
se obtiene, partiendo de 5,5 g de 6-hidroxi~?fbenzoil-l,2;5,4m
tetrahidro-naftalin-acetato de etilo y 20 cc de lejia sbdica
2-n en 250 c¢ de etanol, el Scido 6-hidroxi-P-benzoil-l,2,3,4+
fetrahidro—l-neftilac6tico en forma de cristales amarillés

del ﬁ.f; 118 - 1209;(en éter-bter de petréléo){
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) Sjemplo 27 i

En una suspensién de 440 mg de hidruro sédico
(al 58 % en sceite mineral) en 6 cc de tetrshidrofurano se
agrega en una atmésfera de nitrdgeno, bajo agitacién, en el
plazo de 30 minutos,‘una solucidn de 2,36 g de S5-benzoil-6-
hidroxi-indan-l~carboxilato de metilo en 6 cc de tetrahidro-
furano absoluto, presenténdose un fuerte desarrollo de gas.
Terminada la adicién se agregan nuevamente 440 g de hidruro
gbdico (al 58 % en aceité minersl) y 1 cc de ioduro metilico
y se sigue agitando durante 3u minutos a 40°, Despuls se vier-
te la mezcla de recaccibn cuidadossmente sobre 50 g de hielo
¥ se extrae dos veces, cada una con 50 c¢ de cloroformo. Las
faées orgénicas se reunen, se lavan consecutivzmente con so-
lucibn frfa, saturdda de bicarbonsto sédico y con agua, se se
ca gobre sulfato sédico y se evapora en vacio. La_cromatogra—
£ia del residuo deievaporaci6n en 30 g de gel de sfilice con
benceno~bster acético (10:1) como eluyente suministra el 1-
meti1~5—benzoil—6-metoxi—indan—l—carboxilato de metilo como

aceife incoloro (espectro de masas: Mt:_324).

Ejemplo 28

Partiendo de 0,4 g de l-metil-s;ﬁenzoil~6~metoxi—
indap-l-carboxiiato de metilo y 5 cec de lejfa sbdica 2-n en
15 cc de metanol se obtiene en forms énéloga a como se ha des-
crito en el ejemplo 2, el &cido l-metil-5-benzoil-G-metoxi-
indan-lécarboxilico_del p.f. 135 = 137° (en &ter-8ter de pe-
tréleo), E1l producto de partida se puede obtener de la mane-

ra siguiente:
A una suspensidn de 440 mg de hidruro sédico (al

58 % en aceite mineral) en 6 c¢ de tetrahidrofursno absoluto

Ey



lo

15

20

25

Ejemplo 29

| droximetilfenil-6-metoxi-indan~l-carboxilsto de metilo en brud.

- 46 o

se le égregan en una atmbésfers de nitrbgeno, bajo agitaciébn,
a 45°, 0,75 cc de ioduro metflico y a continuacidén, en el pla
Z0 de’éo minutos una solucién de 2,%6 g de 5-benzoil-6-hidro-
xi~indan-carboxilato de metilo en 6 cc de tetrahidrofurano
absoluto con lo que se presenta un fuerte desarrollo de gas.
Terminada la adicidén se agregan nuevamente 440 mg de hidruro
sbdico (al 58 % eﬁ aceite mineral) y 1 cc de iodurommetiiico
¥ se sigue agitandb durante 30 minutos a 400. Después se vier
te la mezcla de rgacci6n cuidadoﬁamente en S0 g.de hielo y se‘
extrae 2 veces, cada uns con 50 cc de cloroformo. las fases
orgénicas se reunen, se lavan consecutivamente con solucién
fria, saturada,Vde bicarbonato sédico y con agua, se seca so%
bre sulfato sédico. y se evapora en vacfo. La cromatografia del
residuoc de evaporacidn en 30 g de gel de-silice cog benceno-
éster acético (1l0:1) como eluyente da el l-metil-S-benzoil-
6-metoxi-inden-l-carboxilato de metilo como aceiﬁe incoloro

(espectro de masas: M’: 324).

A una suspensidén de 8,05 g de N-clorosuccinimida
en 200 cc de tolueno absoluto se le agregan bajo sgitaciém,
en una?étmésfera de nitrégeno, a 0°, 6 cc de éulfuro dimeti—f'

lico y?é continuscién, a -25°, une solucidn de 12 g de S5-hi- .

to en 50 cc de tolueno sbsoluto. Yermineda le adicién se si-.
gue agitando eﬁn~dﬁraéte 90 minutos a'-25°. Se agregen en-
tonces‘S,BZcq de trietilamina a la solucién de reaccibn, se
sigue agitendo afin durante 5 minutos y se reparée entre 2 x

100 cc de &cido clorhidrico 2-n y 2 veces 100 ce de éter. Las

fages orgénicas se laven neutro, se seca sobre sulfato sbdico
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y 8e evapora en vacio. La cromatografia del residuo de evapo-
racién en gel de silice mon cloxruro metilénico como eluyente
suministra el 5-benzoil-6-metoxi-indan-l-carboxilato de neti-
lo. El producto de partidas se pupde obtener como sigue:
A una solucién de 103 g de 6-metoxi-indan-l-carboxilato de
metilo en 500 cc deOH2 012 absolutd se sgregan bajo sgita-
cién.en'una atmésfera inerte a 0°, gota a gota, 90 cc de
tetracloruro de titanio y a continuacibén, en el plazo de 30
minutos una solucibén de 60 g de diclorometil-metiléter en 100
cc de cloruro meti;énico absoluto, A continuacién se sigue
agitanda dursnte 40 minutos a o° ¥y durante otros 60 minutos ,
8 temperatura ambiente, S¢ vierte entonces sobre 1 kg de hie=-
lo y se extrase 5 veces, cada una con 500 de de aéua. La fase
orgénica se seca sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio.
Lg destilscibn del residuo de .evaporacidén suministra en la
fraccibn Qué hierve a 180° (0,09 mm Hg) una mezcla de 5- &
bién P-formil-6~metéxi-indan-l-carboxilato de metilo que por
cristalizacién fraccionads en éter-clorurometilénico—pentano’
o por cromatografia en gel de sflice con cloruro metilénico
como eluyente, se pueden separar,

-~ El 5—£ormi1—6-metoxi-indan—l—carboiilato de me~
tilo funde a 82 - 84°C,

A 2,4 g de virutas de magnesio, recubiertas de

poco tetrshidrofurano ahsoluto , se gotea bajo agitscibn, en

una atmésfers de nitrégeno, lentemente, uns solucién de 15,7 g|

de bromobenceno éﬁ 100 cc de tetrahidrofurano absoluto, Ter~

ninada la adiaion. se sigue agitando sfin durante 1 hora a 40°,

Despubs se enfria a temperatura ambiente, la solucién de reac<

cién se pass a un embudo goteador y esta solucidn se gotea lex

L

tamente, bajo agitacibn, en una stmésfera inerte, a -10°C a
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2% g de S5=-formil-6-metoxi-indan-le=carboxilato de metilb»en
150 cc de tetrshidrofurano absoluto., Terminada la-adici6n

se sigue agitando duraﬁte 1 hora 8 0° y dursnte la nocha @
teméeraturé ambiente. Después se vierte la solucibn de reac-
cifn en 200 cc de una solucibn acuosa saturads de cloruro
aménico y se extrae dos veces, cads uné con 500 cc de cloru-
ro metilénico, Las fases orgénicas se lavan neutro, se seca
sobre sulfato sédico, se trata 2 veces conamrbdén active y se
evapora en vac;o}.El 5-hidroximetilfenil-6-metaxi-indan-l-
carboxilato de metilo en bruto, contenido en el residuo de
evaporacibn (mezcla de diastereomeros) se sigue elaborando

sin ulterior limpieza,

Ejemplo 30 .
V A5 g'de_S—benzoil—6-hidroxi—indan—l-carboxilni—
trilo en 50 co de etilenglicol se agregen 5 g de hidréxido

sbdico fingmente pulverizado y bajo agitacibn se calients en

‘una atmbsfera inerte dursnte 18 hovas a 160°. Se deja enfriar

a temperatura ambiente, se vierte sobre 100 g de_agua-de-hie~
lo y se.extrae dos veces, ceda una con 100 cc de éter, La
fasge acuosa ge ajusta con &cido clorhidrico comcentrado a un'
pH de- 2 ¥ se extrae dos veces, cada una coa 100 cccb clorofor
mwo, Las fases orgénlcas se lavan neutro,se éeca sobre sulfato 
sbdico y 8e evapora en vacio hasta sequedad, Por cristalizae~
cién fraocionada en etanol se obtiene @l &cido 5—ben2011-6-
hldroxl-indan-}-carboxillco del p.f. 185 = 187 .
El producto de pertida se puede obtener como Bi- |
gues _ |
A 1,0 g de 5-benzoil-6-hidroxi-indan-l-carboxil—

smida se agregan 10 cc de oxicloruro de fésforo y se calienta
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durante 1 hora bajo exclusibén de egus a 60°, Despuds se evapo
ra en vacio hasta sequedad y el residuo de evaporacién se re-
parte entre 2 veces 200 ce¢ de cloruro metilénico y 20 cc de
agua. Las fases orgénicas se lavan neutro, se seca sobre sul-
fato sbdico y se evapora en vacio. Del residuo de evaporécién
cristalizé con Ster-8ter de petrdleo el S-benzoil-6-hidroxi-

indgn~l-carboxilnitrilo ded p.f. 90 = 91° (plaquitas amari-

llas).
Ejemplo 31

' Tgbletas conteniendo 100 mg de sustancia activa
se preparsn en la forms usual con la siguiente composicién:
Gogposici5n
Acido S-benzoil-6-hidroxi-indan-lecarbox{lico 100 mg

Fécula de trigo 75 ng
Lactosa o 50 mg
Acido.silicico coloidal 13 mg
Talco _ » 12Vmg
Estearato de magnesio B 2 ng

250 mg

Preparecién
El fcido S-benzoil-6-hidroxi—indan—l—carboxilicd

se mezcla con una parte de la fécula de trigo, de lactosa.y

‘écido.sil£cico coioidal y la mezcla se pasa a través de un

tamiz. Otra parte.de la fécula d¢ trigo se engruda con 5 ve-
ces su cantidad de agua en el bafio Marfs y la mezcla pulveru-—

lenta se amasa con este engrudo hasta obtener una masa lige-
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-La masa pléstlca se pasa a trav’es de un tamiz

de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y el granulado seco

‘| obtenido se vuelve a pasar a través de un tamiz. Se agregsn

entonces la restante fécula de trigo, talco y estearato de
magnesio y se mezcla y la mezcla se prensa a tabletas con 250

mg de peso con muesca de roturg.

. NOTA

bescrita suficientemente la naturalezs del.inven—
to, asi como la manera de.realizarlo en la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detallehgn cuanto no
alteren su principio fundemental, También se hace éonstar qﬁe
el invento corfespéhde a una Solicitud de.:Patente presentadas
en Suiza con fecha 14 de febrero de 1974, n2 2094/74, acbgién—
dose por lo.tanto:d'los beneficios que conceden los Convenios
Internaclonales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido lnvento Y por lo que se solicita Patente de In-
vencidn por 20 afios en Espafia: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN-.
CION DE COMPULS POS HIDROAROMATICOS, caracterizéndose por 10
smguiente- | o

1. . Procedimiento para la obtencién de compuestos

hidroarométicos de‘férmuia general I

‘\ - (Cy), - 4 -
(’1]7)l ' f
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donde uno de los dos restos Ry ¥ R2 gignifica el resto scilo
de un 4cido carboxilico de caracter aromético y el otro sig-
nifica hidrégeno o hidroxi, en caso dado esterificsdo o ete-
rado, Ry significo hidrbgeno, alquilo o hidroxialquilo, R,
significa carboxilo, en caso dado esterificsdo o esmidado, m
representa 1 6 2 y n es 0 6 1, en forms libre o en forma de

sus sales, caracterizado porque

a) en un compuesto de féraula general II
Ry
Ry —F N (CHy) ) - Ry = (1),
R,' — ‘ .
2 ..
(CHZ)m

donde uno de los restos R'; y R', significe hidrégeno y el
otro significa'hidr6geno o hidroxi, en caso dado esterificado
o eterado Ry § Ro, 6 un resto seiloxi R,0 6 R 0 derivado de-
un fcido carboxflico de caracter sromético, y’Rl, Ry, Rs, Ry
ynymn tienen los significa¢os indicados, se introduce el

resto acilo R2 8 R, de un fcido carboxilido de carscter aromé-

tico, &

b) . en un compuesto de férwula general III -
_ "Ry .
R _m____jm__ (guz)n-ua‘ (II;),
Ry R (ang), o

donde ﬁno de los restos R{L ¥y Rgssignifica‘hidrégeno o hidro-
xi, en caso dado esterificado o eterizedo, y el otro signifi-

ca un resto Y oxidable al resto acilo R, é Ry de un &cido car-

boxflico de caracter arématico y Ry, Ry, Ry Ryy n y m tienen

*
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’ indiqédos,:z se transforma en un gfupo -(CHa)n-R4'y, si se
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los significados indicudos, el resto Y sc oxida al resto aci-
lo Ry § Ry de un &cido carboxflico de caracter aromético, &

¢) en un compuesto de férmula IV 6 bien IVa

——C=(CH,)_-R /\__*/CH"RI*

Ry~ X< @) \)\x/ (I\u).

donde X significa un grupo ‘(CHZ)m § -CH=CH~ y Ryy Roy RB’ Ry
n y m tienen los significados indicados, el (log) enlacds) do-
ble(s) en la posicidn o, [5~ 6 bien /6,3' se reduce a Rt; v/
o en caso dado en el resto X, §

a) en un compuesto de féraula general V

- ———————

XON

donde Z significa un resto transformsble en un grupo

~(CHy) =Ry ¥ Bys Ro, Ry, Ry, 0y m tienen los significsdos

deses, én los compuestos obtenidos; dentro del mergen de la
def1n1c16n de los productos flnales, se 1ntroducen, modlflcan
0 dlsoclan sustltuyentes, y/o las mezclas de 1s6meros obte~
nldas se. separan en los isbmeros puros, y/o los racematos ob-
tenldos se dlsoclan en los antipodas Spticos y/o una sal ob-
tenidas se transforma .en el compuesto libre, o un compuesto

libre obtenido se-tronsforma en una de sus sales,

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
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rizadb porgue un compuesto de férmula II, donde uno de‘los
restos R'1 ¥y R'S significa hidrbgeno y el otro significa hi-
drégeno 6 hidroxi, en caso dado esterificado o eterado R, 6
R2, se hace reaccionar con un 4cido carboiilico funcionalmen-

te modificado de caracter aromitico de férmula'Ra-OH 6 R,-OH.

3. . Procedimiento seglin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque como Acido carboxflico funcionalmente modifi-
cado R2-OH 6 bien R10H se emplea el nitrilo o un anhidrido

del.mismo,.

4, . Procedimiento segin la reivindigacién 1, carsc-—
terizado porque éeitranspone un conpuesto de férmula II, don-
de uno de los restos R'; ¥ R', es hidrbgeno y el otro es hi-
droxi esterificado con un &cido carboxilico de caracter arow

mético'Ra-OH 6 Rl-OH.

5e Procedimiento segin una de las reivindicaciones
2 - 4, caracterizedo porque se trabaja en presencia de un &ci<

do Lewis,.

6. ' Procedimiento segfn la reivindicacién 1, carac—
te:izédo porque séfbxida un compuesto de férmula III, donde
uno de los restos'RiVy RY es hidrégeno o hidroxi, en caso dg-
do esterificado o eterado, y el otro significa un resto aril-
6 bien hétefoarilhidroximetilic& Y derivedo deé un &cido carbod
xilico'ée caracter aromético R, =0H 8 bien R,~OH,

7. Procedimiento segln la reivindicacibén 1, carac-

terizado porgue un compuesto de férmula V, donde Z significa
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_BTrupo 0212223 Yy Zl, Z2 N 23 juntos representan el grupo ni- |

| hidroliza a un grupo cerboxilo esterificado R4.~

 esterificado R, S5 el giupo ceteno de f6rmdla'-c;0=0 se alc§¥ R

‘holiza a un grupo carboximetilico estebifica@o _dH2~R4.

- 54 -.

un grupo L(Cﬂa)an' ¥ Z' significd un grupo carboxilo funciocw
nalmente modificado distinto a log grupos carboxilo esterifi-
cados. o smidados K, & férmuls —czlzéz5, donde Zy, Z, ¥ &g
gignifican haldgeno o conjuntamente el wrupo nitrilo & %2, 5
Zé sighifican juntos el grupo oxo & infno ¥ Zs significa un
grupo . hidroxilo esterificedo, & siempre que Z; ¥ Z, signi~-
fiquen imino, un grupo hidroxilo eterado, 6 Z significa un
grupo de £érmula ~CwC=0, se someta a la hidr&lisis (reaccibn
con agua), alcoh6lmszs (reacecibn con un alcohol) 6 amlnéllsls
(reaccm&n con amoniaco o con una dmwina gque fuestre como nini-

mo un &tomo de hidrégeno),

8. Procedimiento gegin ls reivindicacibn 7, carsc-
terizado porque en un compucsto de férmule V un grupo de fér-
mula -C=C=0 se hidroliza al grupo carboximetilo, 6 un grupo

carboxilo funcionalmente modificado Z' se hidroliza al érupo.

carboxilo libre, 6 un grupo cisno %', donde Z' significa el

trilo, se hidroliza al grupo carbamoilo Rq,_6 un grupo imino-
éter Z2' de férmula -czlzaza, donde Zl Yy 22 Jjuntos representaﬁ

el. grupo imino y.25 signiﬁica un grupo hidroxilo eterado, sel

9, Proqé&imiento segin la réivindicagién-7,7carac;.
terizado porgue énfun compuesto de férwuls V uns agrupaci6n‘

de anhi&rido de’écida ', donde 2* sirmifica el grupo ~czlzaz§
Z1 y 22 significan Juntos el grupo oxo y. Z3 pignifica un gru~

po hidroxilo esterificado, se slcoholiza a un grupo carboxilo |
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10. Procedimiento segin lu ruivindicueiébn 7, carac-
terizado porque en un compuesto de férmula IV una agrupacibn
de anhidrido de &cido %', donde Z' significa el grupo QCZIZZZE
2 7 Zaﬂjuntoé significan el grupo oxo y Z5 significa un gru-
po hidroxi esterificado, se aminoliza a un grupo carboxilo
amidado R, & el grupo ceteno -O=Cwd se sminoliza a un grupo

carboximetilo amidado -CH2-R4.

11, Procedimiento segfn ls reivindicacibn 1, caracte]
rizado porque un cémpuesto de férmula IV, donde 2 significa
un grupo -(GHa)n-Z' y %' significa el grupo formilo, en caso

dado presente en fbr@a de hidrato, se oxida,

12. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1-11, carécterizado porque se parte de un compuesto que

5@ obtiene en cualquier etapa del procedimiento como prédncto
intermedio y ée realizan las etapas que faltam, 6§ un producto
de partida se emglea en forma de una sal y/o racemato o bien

antipoda o se forma bajo las condiciones de reaccién,

15 Procedlmlento segfin las reivindicaciones 1, 6 y
12, caracterlzado porque en lugar.de Los compuestos de fér-
mula III se parte de un producto de partida donde X es un res
to aril- 6 bien hetercarilmetilo derivado del resto acilo de
un Scidb carboxilico, y el compuesto de férmula III, interme=

disrismente formado donde Y significa un resto arile 6 bien

heteroarilo der1Vado de un 8cido carboxillco de caracter aro—

mético, se sigue oxidando segin la presente invencibn,

14, Procedimiento segfn las reivindicaciones 1 y 12
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caracterizado porque en lugar de un compuesto de férmula IVb

se parte del correspondiente alcohol terciario .de férmula

. OHmu ) _
1~N2 | L cip), - B, | (Via)

N ~
R,y (CH? m

y el compuesto de férmula IVb formedo intermediarizmente en
la reduccién en medio &cido se reduce segin la presente in-

vencién,

15. -~ Procediniento seglin las reivindicaciones 1, 7 y

12, caracterizado porque en lugar de compuestoé_de férmula V,

dqn@eAZ gsignifica un grupo -C=C=0, se parte de la\correépgn-
diente diazocetona, donde Z significa un grupo -GO-EH~N2, Yy
el ceteno iﬁtermediariamente formado se gigue reaccionando

segln la presente invencidén con sgua, uh alecohol, amoniaco o

una amina que contenga como minimo un &tomo de hidrbégeno.

16, Procedlmzento segun las rexvxndlcaclones 1,11 3y

124 caracterzzado porque en lugar de compuestos de f£érmula v

'donde Z ‘significa un grupo formllo, en caso dado presente en

forma de hidrato, se parte del correspondiente compuesto h1-~‘
droxlmetillco 6 de un &ster del mismo y el aldehldo de’ £érmu=
la V 1ntermedlar1amente formado, en caeso dado en forma de hio| -
drato,- se sigue oxidando segﬁn la preaente lnvenclén.

17. Piocedlmzento segln les relvindlcaclones 1,8y
12, caracterlzado porque en la hidrflisis de un zmmnoéter de

£6rmula Vv, donde Z° slgniflca_el grupo =(CHy)p-2', 2' signifi-
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ca el grupo -czlzaza, Z3 repregenta un grupo hidroxi eterado

"19. Préocedimiento seglin una de las reivindicaciones

y/o racemato o bien antipoda, § de forma bajo las condiciones

1y 19,.caracterizado porque en luger de un compuesto de fér-

-5? -

Y %, ¥ 2Z,. Jjuntos representen el grupo imino, el nitrile correg
pondiente, donde Zl' Z2 y Z5 Juntos repreusontan el grupo'ni_
trilo; se hace reaccionar en presencis de un medio écido, por
ejemplo, de cido e¢lorhfdrico § cloruro sménico, con un alco-
hol y el iminoéter formado intermediariamente se hidroliza

segln la presente invencién.

18, Procedimiento segén la reivindicacibn 1, carac-
terizgdo porque un compuesto de férmula V, donde'z gignifica
un grupo -(CHE)n-Z' y 2' significa el grupo formilo, en caso
dado presente en forma de hidrato, un grupo estirilo 6 uh gra
po carboxicarbonilo, en caso dado runcionalmenfe.modificado,

se oxida,

1 y 19, carscterizado porgque se parte de un compuesto obte- -
nible en cualquier etapa del procedimiento como producto in-
termedio y se realizan las etapas del procedimiento que fal-

tan, 6 un producto de partida se emplea en forma de una sal

de reaccién,

20, Procedimiento seglin una de las reivindicacioﬁes

mula IV 6§ bien IVa se parte del correspondiente alcohol ter-:

ciario -de f£érmula

OH |
. (CHZ)n'Ré

(VIb)
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y el compueato de féruwula IV § bien IVa formade intermedis-

riamente en medio &cido, se reduceé segin la presente inven-

¢idn.

r

21, Procedimiento segfin una de las reivindicaciones
1, 1l y 19, caracterizado porque en lugar de compueétoé de
férmule V, donde Z significa un grupo formilo, en caso dado
pggseﬁte en forma ae hidrato, sérparte del correspondiente
cohpuesto hidroximetilico 8 de un &ster del mismo § del corres
pondiente compuesto estirilico y el aldehido de férmula V
intermédiariamente formado, en caso dado presente en forma de
hidrato, se sigue oxidando segfin la presente invencién, '

Zé{ Procedimiento segln una de las reiviﬁdicqcionesA
1, 11 y 19, carscterizu:do porque en ;ﬁgar.de_qompuestos de
férmule V, donde Z significa un grupo formilo, en caso dado
presente en forma de hidrato, se parte de un compuesto'de_fég
mula V donde Z ségnifica un grupo de férmula -QﬁSbH-COOR

y R significa eleoxi inferior o hidroxi, y la mezcla de com=
ppeétos de férmula V formada por desproporcionamiento, en ca-
so:dado después de hidr6lisis sl cido Libre, donde % signi-
fica, éor una parte un grupo de £Srmula -GHE-GO-CQOH Y bor

otra‘ﬁérte; un grupo de rérmulai;GHZCHO, sefsigue reaccionsnw |

do’sggﬁn la presente invencidn, -

235, B Pfoéedimiento segin ura de las reivindicacionés-
1l - 22,fcaractérizgdé porque se preparan los compuestos de
férmula general I, donde uno de los dos restos Ri ¥y Ry signi-

fita un resto de férmula R-CO, donde R representa un resto

benzoilo, piridoilo o tenoilo, en caso dado sustituido por
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alquilo inferior, alcoxi inferior, halbgeno y/@ trifluormeti~ |
lo, ¥ el otro significa hidrégeno 6§ hidroxi, en caso dado es-
terificado con un §cido alcano inferior-cerboxflico 6 eterado |
con un alcanol inferior, en cada ¢sso con hasta 7 &tomos de
carbono, Rs significa hidrégeno, alquilo inferior § c&-hidro-;
xiaslguilo inferior, en cada caso con hasta 4 &tomos de car-
bono, R4 significa un grupo carboxilo esterificado en caso
dado pbr un alcanal inferior, que esté sustituido por un res-
to arilo en caso dado sustituido por slcoxi inferior, alquilo
inferior, haIGgeho y/o trifluormetilo, por un resto heteroari+
lo en caso dad@ sustituido por algquilo inferior o alcoxi in-
ferior, por alcoxi o por hidroxi, 6 como grupo emino signifi-
ca un grupo dialquilo inferior-amino-alquilo inferior-amino,
hiaroxilamino, hidrazino, un grupo mono- & diaiquilo inferior-
amino 6 un grupo carboxilo amidado que lleva en caso dado un-
grupo tiomorfolino, piperidino, pirrolidino & N'~alquilo in-
ferior-piperazin? con Cealquilo inferior, y n significa 0 6

ly m,representaAl1§_2.

24, - Pro;edimiento sggﬁn una dé las reivindicaciones
1 - 22, caracterizado porque se préparan los compuestos de
férmuls general I, donde uno de lcs dos restos Ry ¥ R, sig-
nifics un resto de férmuls R-CO~-, donde R significa un reé—
to benzoilo, pifidoilo 6 tenoilo en caso dado sustituido por
alquilq iﬁrerior5 slcoxi inferior, hal6geno-y/o'trifluormeti-
lo, y el otro significa hidrbgeno, hidroxi esterificado en ca
80 dédo con un fcido alcano inferior-carboxilico con 2 a &4
&tomos de carbono §veterizado con un alcsnol inferior con 1 a

4 &tomos de carbbno; R5 significa hidrbgeno o aiquilo inferiox

con hasta 4 &tomos de carbono, R, significa un grupo carboxi~-
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benzoilo simplemente sustituido en caso dado por alquilo in-

cadblcon un alcanod inferior con 1 a 4 &tomos de carbono, n .

es 0 ymesl,

- B0 -
lo en caso dado egberificado .por un alcanol inferiof,.que pue
de estar sustituido por un resto. fenilo & piridilo,.en caso
dado sustituido por metilo, metoxi, cloro y/o ,trirlﬁo#metilo;
por -alcoxi inferiqr ; hidroxi, 6 cho grupo amino,significa
hidroxilamino, hidrazino 6 un grupo csrboxilo amidado mostrand
do un grupo smino en ceso dado con N-momo- 6fN;N—dial§uilq

inferior, nes 061 ymes 1l 2.

25. Procedimiento seglin una de las reivindicacionés :
1= 22, caracteriéado porque se preparan los compuestos de '
£6rmuls general I, donde uno de los restos Ry y R, signif;ca-
benzoilo, tenoilo & piridoilo, en caso dado sustituido por

meti%o,'metéxi;'clorb y/o triflubrﬁetilo,.y el otro significa
hidrogeno, adetoxi e hidroxi, R, significa hidrégeno, R, sig-
nifica- carboxilo o carbamilo en csso dado esterificado con

unlélcanol inferior, un piridilmetanol, un hidroxiaicanol in-|{
ferior 6 un alcsnol inferior con'hasta 4 ftomos de carbono,

nes081lymes l..

26, ' Procedimiento seglin una de las reivindiééciones
1~ 22, caracterizado'poréue se preparan los compuestos de

férmula.general I,ZQDndeuuno de los resﬁoszb y Ra.siggifica}

ferior o alcoxi inferior con hesta 4 &tomos de carbono, tri-
fluormetilo o halégeno, y el otro significe hidroxi, Ry signid :

fica hidrégeno, R, significa carboxilo en caso dado esterifi-

27, " Procedimiento segfin una de las reivindicaciones’
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1 - 22, caracterizado porgue se prepara
xi~-indan-l-carboxilato de metilo,

28. Procedimiento segin uns de
1l - 22, caracterizado porque se prepars
hidroxi-indan-l-carboxflico.

29. Procedimiento_segﬁn.una de
1 - 22, caracterizado poryue se prepsra
Xi=indan-l-carboxilato de n-butilo,

30, Procedimiento segin una de
1 - 22, caracterizado porque se prepara
Xi-indan-~l-carboxilato de etilo,

31, Procedimiento seglin una de
l =~ 22, caracterizado porque se prepara

benzoil )-6-hidroxi-indan~l-carbox{lico,

32,
1 _ 22, carscjerizado porque se prepara
zi-indénul—carboxilamida,

Procedimiento seglin una de

33, Procedimiento seglin una de
1 - 22, carscterizado porque se prepara
benzoil)=-6-~hidroxi-indan~l-carbox{lico,
34, Procedimiento seglin una de
1 - 224 caracterizado porque se prepara

indan-l-carboxilico.

el S5-benzoil-G-hidrow

las reivindicaciones

el fcido S5-benzoil~6-

las reivindicaciones

el 5—benzoil-6—hidfo—

las reivindicaciones

el 5—benzoil—6-hidro-

las reivindicaciones

el &cido S-{p-cloro-

las reivindicaciones

la 5-~benzoil~6-hidro-

las reivindicaciones

el &cido 5-(o=cloro-

las reivindicaciones

el &cido 6-benzoil-

!
i
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y/0 en forma llbre 6 .en forma de sal,

- 62 =~

50 . Procedimiento segln una de las reivindicacioﬁes' ,
1 ~ 34, caracterizsdo porque uno de los nuevos compuestos se.
prepara en forma de una mezcla de isémeros (mezcla de race-

matos) de isémeros puros (racematos), antipodas épticos puros |

26, ’ Procedimiento para la obtenclén de compuestos
hidrosrométicos, tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente meumoria,

Esta memoria constéa de 62 hojas escritas a mé~ ' |%

quina por una sola cara,

? Madrid

L& TRR e
GIBA-GEIGY, A.G.

SMEZ ACIZ3 ¥ E3DET —T
Yo, i Firmeda: L Cnefa Ferndadas / E
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