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to ventajoso en la preparacidn comercial en gran escala,

-2 - REF: WPJ/SCR/ABL8

ILa presente invencién se refiere a un procedi-

miento para la preparacibn de 2~nitroinden-l,%=dionas 5,6~

disustituidas,

Ciertas 2-nitroindan-1,3-dionas 5,6-disustitui,
das se describen, entre otras, en la Patente de Alemania
Federal™ n? 105,602 de los solicitantes, como inhibidores
de reacciones antigeno—~anticuerpo y valiocsas en la profila
xis y tratamiento de enfermedades asociadas a reacciones
immmnolbgicas alérgicas, por ejemplo, ciertos tipos de as-
ma y de fiebre del heno, y también en el tratamiento de la
rinitis.

El procedimiento para su preparacibén alli des~
crito supone la nitracidn de la posicibn 2 de la correspon
diente indan~l,3~diona 5,6~disustituida, con 4cido nftrico
fumente, por ejemplo, a baja temperatura. Los solicitantes
han encontrado que el &tomo de halbgeno de 2-halo-indan-~1,3
dionas puede ser desplazado nucleofilamente por pitrito, ey
forms relativamente f&cil, en condiciones suaves,

Este método comprende el uso de agentes de nitn

cibn basados en &cido nitrice concentrado y resulba por Han

Segln esto, la presente invencién proporcivna
un procedimicnto de preparascibén de un compuesto de Ffrmu-—

1la (I)
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donde R1 y R2 son iguales o diferentes y cada uno es un gru
po alquilo inferior, 6 Ry ¥ Ry juntos forman el resto de
anillo carbociclico, procedimiento que comprende la reac~

cibén de un compuesto de férmula (II)

Ry
(1)

donde Ry y R, se definen como en la férmula (I) y X es clo~
ro, bromo § yodo con una fusnte de nitrito nuclebfilo.

| Entre los grupos Rl ¥y R2 adecuados se inrcluyen
netilo, etilo, n e iso-propile, n-, sec, o terc-~butilo o el
resto de un anillo de eiclopentenilo o ciclohexenilo,

El procedimiento de este invencidn es particu-
lsrmente apliceble z la preparacidén del compuesto de Lormu
ta (I) donde los dos Ry ¥ Ry son metilo, esto es 5,6-3ine-
til-2-nitroindan~l,3-dionz, a partir de compusstos de formy
le (IT) en los gue Ry.y R, son,; ambos, metilo y X es como
ge ha descrito previcmente,

En la reaceibn, el nitrito nucledfilo puede,
por ejemplo, derivar e cuazlguier fuente inorginica ceouvew
niente de idn nitrite, por ejemplo, nitritos de metales al-
calinos, especialrente nitrito de scdio.

Ta rescceibn transcurre a través de un desvlaza~
miento wuelebdiile G2l Ehomo Qe heldzeno X del compuesto
(71) y la susceptibilidad del compueste (II) &l desplonse
miento nueledfilo del Atomo d¢ haeldgeno sigue el orden (LI)
=0 «(TT) ¥=DBr=<(I7) X=¥, degin esto cunndo ol moberial de

’
partide es (II) Z=CLl, puede ser’ preferible (sunque no cuens
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" de sodio o potasio, E1 idn bromuro o yoduro reemplaza el

para acelersr algo la reaccidn. Sin embarge, con (II) X=Br

cial) acelerar la reaccibn y mejdrar el rendimiento por adij
cibn de una fuente de i6én bromuro o yoduro a la mezcla de
reaccibn, Un activador adecuzdo de este tipo seria un bro-

muro o yoduro de metal alcalino tal como bromurc o yoduro

&dtomo de cloro en (II) en alguna extensidn, formando una
mezela con equilibrio de (II) X=C1l y (II) X=Br § (II) X=I.
El subsiguiente reemplazamiente nuclebdfilo de haldgeno por
nitrito procede entonces mhs rhpida y completemente.

Ia resccibn de (II) X=Br con nitrito transcurre
en forma bastente suave pero, si se desea, puede incluirse
algﬁna fuente de ién yoduro en la mezcla de rezccibn, esta~

bleciendo de nuevo unlequilibrio entre (II) X=Br y (II) X=I

como material de pertida, la presencia de un activador yo-
duro tal en la mezecla de reaccidn es normalmente innécesa—
rio._

Ya que la reaccidn supone un desplazamiento de
ibén cloruro, bromurce o yoduro, puede scr preferible (aunque
no esencial) incluir en 15 mozcla de reacceibn un aceptor de
halbgeno, es decir, un compuesto que reaccione con, 0 que
se unsa al, haldgeno libre. Se sabe que muchos fencles son
adecuados como aceptores de halbgeno y los solicitantes han
enicontrado que es un agénte particularnente Gtil el floro-
glueinol,

Ta reaccibn sé puede llevar a cabo en un dicol~
vente que no interfiera adversamente con los resctivos, Sé
prefieren como disolventes adecvados los disolventes orsi-

nicos epudticos de constante diellcirica elevada y es muy
.

sencillo y rutinaric el ensayo de los disolventes comercia-
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dos

Ia femperatura a la que se lleva a cabo la reag
cibn dependerd de varios factores, que incluyen la natura-
leza del material de partida (se necesitan temperaturzs mls
elevadas y tiempos de reaccibn més prolongados con (II)
X=C1l gua con (II) X=Br 6 I), ¥ con la naturaleza del disol~
vente. En general sin embarso, 8i se elige (II) X=Br como
material de partida, la reaccilén procede satisfactoriamente
a temperaturas ambiente o a temperaturas algo més elevodas.

Los 2-halocompuestos de férmula (II) pueden pre
pararse por halogenacidén de la correspondiente indan-1,%-
diona por métodos conocidos per se. Estos intermedierios de
férmula (II) son compuestos nuevos y proporcionan otro as-
pecto de esta invencibn, ' .

Los siguientes eaempuos ilustran el procedimien|
to de la invencibn:

ETRPL0 1

2=Bromo=5,6«dinetil-indan-1 ,3-diona

.88“u04 pefs 116-11820, Reudirdento 855, (Lncontreds: I,
31,5153 clﬁngnro Requerdepe: B, 51,575)
258 lineid Jm - trominden- 1 Begd oniay
8¢ ofinde 2ebromo~5,6-dinetilinimndions (3,55 g;

4 una solucidn désliente, agitada, de 5,6-dimg
tilinden-l,3-diona (17,4z; 0,1 moles) en tetracloruro de
carbono (400 ml) se aflade una solucidn de bromo (16,0 g3
0,1 moles) en tetracloruroc dé carbono (30 ml) a lo larzo de
2 horuse Despuls de otra hora mbs se elimina el disolvente
al vacio y se purifica el derivedo 2~bromado por criabslim

zacibn ds tetracloruro de cerhano cono,urn s8lido amsrillio
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0,014 moles), con agitacibén, a una solucibn de nitrito sb-
dico (1,94 g; 0,028 moles) y floroglucinol (2,44; 0,015 mo
les) en sulfoxido de dimetilo seco (15 ml) y se agita la so
lucidn roje a la-temperatura ambiente durante 2 horas. Des-
pués de verterla en agum (200 nl) y de extraer con cloruro
de metileno, la fase acuosa filtrada se hace 3N con &cido
clorhfidrico y se evapora a pequefio volumen. Ls filtracidu
del sblido precipitado da 56% de producto bruto, p.f. 11%2C
que se rébristaliia de agua-fcido clorhfidrice para dar 33%
de un nitro-derivado amarillo p.f. 113-1152C, idéntico &l
matgrial autént;co tanto por el punto de fusidn como i.r.
(pofs @0l material sutdntico 111-1139C),

' Siguiendo el método del Ejemplo 1, se preparan

los siguientes compuestos:

Ejemplo N2 Nombre del compuesto Punto de fusidn
2 ' 5,6mdietil=2-nitroin  p.f. 53-552C
‘ dandiona '
3 2~nitro~5,6~trineti- PeLe 10280
lenindandiona
L 2-nitro-5,6-tetrameti p.f. 127-1289C
len~indandionsa

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-
licita debera recser sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nue~-

ves @erivedos de 2-nitroindar-1,3-dionas de férmula (I)

Ry \ A XO,,
(1)
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donde Ry ¥ Rp son iguales o diférentes Y cada uno es un' gru
po alquilo inferior o Ry y Rp juntos forman el resto de un
anillo carbociclico, procedimiento que comprende la reac—

cién de un compuesto de férmula (IT)

(I1)

donde Ry y Ro se definen con respecto a la férmula (I) y X
es cloro, bromo 6 yodo, con nitrito nucledfilo.

' 2. Un procedimiento, segin la reivindicscién 1
en los que ambos R} y R2, son metilo.

3. Un procedimiento, seg@n la reivindicacién 1
6 la reivindicacidén 2, en que la fuente de nitrito nucléo-
filo es un nitrito de metal alcalino.

4. Un procedimiento, segln la reivindicacitn 3
donde el nitrito de metal alcalino es nitrito sbddico.

5. Un procedimiento, segin cualquiera de las =
reivindicaciones de la 1-4 en que se incluye un aceptor de
halbdgeno.

» 6. Un procedimiento, segin la reivindicacidén 5
en que el aceptor de haldgeno es florogiucinol.

7. Be reiviﬁdica por ultino como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta: UN PROCEDINIERTO PARA LA FREPARACION DB’?UEVdS DERTVA~
DOS DE 2-KITROINDAG-1,3-DIOKAS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ocho paginas me-

canografiadas.

Madrid, 20 Febrero 1.975 .
BERN. UNGRIA
D.P.
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