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REF: WPJ/SR/AB%4

Esta invencidn se refiere -a un procedimiento para la
preparacibn de ciertas 2-nitroindan-1,3-dionas 5,6-disusti-
tuidas.

Se describen ciertas 2-nitroindan-1,3-dionas 5,6~disug
tiﬁuidés, entre'otras referencias, en nuestra solicitud de
patente alemana n? 2.261,568.8 como inhibidores de las reac—~
ciones antigeno-anticuerpo y son (tiles en la profilaxis y
tratamiento de las .enfermedades asbciadas con las reacciones
inmunolégicas alérgicas, por ejemplo ciertos tipos de asma
y fiebre del heno y también en el tratemiento de la rinitis,

El procedimiento pars su preperacibn alll deserito im-

“plica la nitracidn de la posicibn 2 de la correspondiente

indan-1, 3-diona 5,6-disustituida, por ejemplo con hcido ni-
trico fumante a baja temperatura. .

En nuestra solicitud de patenie britanica copendiente
n® 15.882/73 hemos descrito, entre otros, otro método para
la preparacibén de nitroinden-1,3-dionas §,6-disustituidas,
por condensacibn intramolecuiar catalizada por bases de los
correspondientes ésteres de 4cidos 2~acetilbenzoicos 54 6~di~
sustituidos, empleando una base tal como hidruro sédico o
un .alcbdxido sbdico.

Ahoxra se ha encontrado que las 3-nitrometilenftalidas
experimentan vna transposicidn catalizada por bases baja
condiciones suaves, dando las correspondientes 2-nitroindan-
14 3~dionas, ‘

Bete método evita €l uso de agentes de nitracidn a ba-|
se de deido nitrico concentrado y el uso extenso de reacti-

.

vos basicos mds fuertes tales como hidruro o aledxido sddi-

co y, por lo tanto, es ventajoso en las preparaciones comer-

clales a gran escals,
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De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un pro-
a0 ° . el ,’_., 3
cedimicnto para la preparaciln de wn compuesto de formula )

y sus sales farmacéuticamente acepbables:

. 0
Rg

“02

B 0 (1)

donde Ry ¥y Rg son ignales o diferentes y ropresentan hidrd-
geno, alguilo o alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono o bien RS
¥y RG unidos reprcsentan los restos de un anillo carboeiclico,
cuyb procedimiento coﬁéiste en hacer reaccloner un compues—

to de férmula (II):
R CHNO 2

(In),

donde R5 y RG son los definidos al hacer referencia a la

férmule (I), con una base torciarid; en presencia de un di-

solvente aprético y después, si se desea, convertir el pro-

ducto @sd formado en una sal farmacéuticamente aceptable.

Por base teccieria ertendemos una amina terciaria o una ami-~
.

na arvomética heterociclica.

Preferiblemente, RS y RG son iguales o diferentes y

"

gon grupos metilo o etilo o el resto de un axillo de ciclo~

pentilo o ciclohexilo. Un compuesto particular gue puede ser

preparado venbajodamente por eshe método es la 5, 6-dimetil-
[

indan—1, 3-diona.

POOR
QUALITY
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ejemplo, hemos encontrado gque, en lo preparacidn de 2-nitro-

-4 -

Los productos intermedios sdecuados de férmula (II)
gons '

5; 6~dimetil-3-nitrometilen~-ftalida

5,G—aietil~3—nipr0metilen—ftalida

5, 6~trimetilen~3-nitrometilen~{ialida,

Tas sales farmacéuticamente aceptables adecuvadas zon
;as de metales alealinos como sodio y potasio, metaloes al-
alino-térreos como magnesio y sales de aluminioe,
i Las bases terciarias adecuadas comprenden la piridina,
picolina y las trialguilaminas como la trietilamina.
| Los disolventes aprdticos adecuados son los hidrocarbu
ros halogenados como cléroformo y H-vracloruro de carbono y
otros disolventes inertes convencionules como &beres dialqui.
licos inferiores, dloxano y tetrahidrofurano,

M ternativamente, el disolventsz aprdiico puede scr -
cha bsse terciaria,

La temperétura a la cual se llzva a cabo la reaccidn
no es eritiea. Constituye una cuest?ﬁn de rutina descubrir

la temperatura Optima para cualquier serie de reactivos. Por

indan—~1,3-diona a pqrtir de J-nitrometilen~fialida, cuando
la base es piridina, es convenienbe calentar las sustsncias
resccionantes mezcladas a reflujo y, cuando la bhase =g trie-
tilaming, la reaccidn sé 1leva a cabo adecuadamente a 25°C,
Tios compucstos de férmula (IT) pueden ser prevorados a
partir de vn anhfdrido ftdlico adecusdamente sustituide de

férmula (III):

1

t
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 »0
Tt

0
RG '

0 (1TI)

donde R5 ¥y R6 son los definidos al hacer referencia a la
férmula (I). Bl anhidrido seleccionado se hace reaccionar
ton nitrometano en presencia de una base, como metdzido sb-
ico, terc-butdxido potasico o hidruro sbdico, dando como
producto un combuesto de formula {IV):

COGiNO,

(v

que se encuentra en equilibrio tmui.tiérico con el isdmero
1

(Iva): 10
A THLNO
R '/#/’ 272

: <

0

R, (

donde R5 Y RS son log definidos para la fbrmula (1),

(Iva)

#ete compuesto puede ser converdldo en sl compuesto
deseado de férmula (II) por deshidretaciln, empleando, por
ejemplo, anhidrido acético, cloruro de aceltilo o preferi-
blemente dicicloheziloarbodiimiﬁa.

Tos productos inbormedios de férdmla'(II) también pue-

den ser obtenidos a partir de compusstos de formula (V):
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3-nitrometilen-ftalida con 2 ml de trietilemina en 8 ml de

que eliminan HCl en presencia de una base. Los derivados clod
rados de férmula (V) se obbtienen a partir de compuestos de
%6rmula (Iv) por reaccidn con cloruro de tionilo.

i Naturalmente, se sobreentiende que durante la deshi-

i .

érocloracién catalizada por bases de los compuestos de £6r-
nula (V) el producto intermedio (II) que se estd produciendo
también puede reaccionar con la basc de deshidrocloracida
para produciyr dipectamente la 2-nitroindan—-1,3~diona.

Los signientes ejemplos ilustran el procedimientc de
la invencibn y la preparacidn de los materimles de partida
para dicho procedimientos

EJEMPLO 1

2~itreindan—-1,3-diona a partir de 3-nitrometilen~fialida

&) Se calienta a reflujo una mezela de 0,% g de 3wni-
Trometilen-ftalida y 5 ml de piridina.y después se enfria a
la btemperatura ambicnte, Despuéa de diluir la suspensidn eon
1Q ml de agia, se separan por filtrscidn 0,25 g de un mate~
rial de partida inalterado y el filtrado acuoso se trata con
la mitad dc su volumen de Acido clorhidrico concentrado, AL
cabo de 3 horas se filtra ls 2-nitroindan~t,3-diona en forma
de sélido cristalino amsrillo, p.f. 124~6°C con un rendi-
miento del 44 % (88.% sobre la base del material de partida
no recuperadd).

.

b) Mediante un tratamiento similar de 0,25 g de
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: }
c¢loroformo a 25°C, durante 18 ‘horas, se obiiene 2~-nitro-
indandions con un rendimientd del 63 %y poT. 12700.

BJEMPLO 2

metil-ftalida en'2,5 ml de piridina y la mezcla se calienta

5,6-Dimetil-2-nitroindan-1,3~diona a vartir de 5,6-dimetil—

3-nitrometilen-ftalida

Se tratan 0,22 g (0,001 moles) de 5,6-dimetil-3-nitro-
metilen~ftalida con>2 0 ml de trietilamina en 2,0 ml de clo~
}oformo, durante 18 horas y la solucibn smarilles se evepora
Tas%a 2,0 ml aproximadamente, Después de diluir con 4 wml de
agua, se acidula la solucibn con la nitad de su volumen de
4cido clorhldrlco concentrado y la 5.6~dimetil-2-nitroindan-—
1y 3~dicna nreclpltdda se separa por filtracidn. Después de
secar a vaclo, tiene un punto de fuwidn de 111r3 C y el wen—
dimiento es del 80,5 %.

2-Nitro-5,6~trimetil enindan~1,3~diors g partir de'3~nitrome~

tilen—5, 6~irimotilen—fialids,

Se tratan 0,20 g (8,6 x 1074 moles) de 3-nitrometilen~
5,6-trimetilen~ftalida con 2,0 ml dc trietilamina en 2,0 ml
de cloroformc y se mantiene dursnte 18 horas a la temperatu~
e anbicnte. So evapora la solueidn hasta 2,0 ml aproximada-

cido clovrhi-

f1Y

mente, so diluye con 4,0 ml de aguz y 3 1wl de
drico concentrado y se deja en reposo durante 4 horas. La
2-nitro~5, 6~trimetilenindan-1,3-dions precipitada se filtra
y se seca a vacio, p.f. 101=102%¢ (rendimiento: 48 %),

JJENELO 4

3~Nitrometilen~ftalida y 2-nitroindun-i,3-Giong a partir de

3~cloro~3~nitrometil-rialids
L]

Se disuelven 0,5 g (0,0022 moles) de 3~cloro=3-nitro-
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2 reflujo durante 5 minutos. Despuds de enfrigr y Giluir con
5 ml de agua, se separa por filtracidn la nitrometilen—fta-
1lide pre&ipitada (64‘%), psTa 204-6°C. Acidulando el Filtra-
do con lg mitad de su volumen de dcido clorhidrico concen—
tradé,'sc forma, é—nitroindan«1,3~dioma (19 %), p.f. 123-5°C
después de dejar en reposo.

EJEMPLO 5

5, 6~Dimetil-3-nitrometilen~ftalida v 9,6—dimetil-2-nitroin-

dan-1,3—§iona a partir de 3-cloro~5.6-dimetil-3-pnitrometile~

ftalida

Se suspenden 0,040 g (1,57 x 10"4 moles) de 3-cloro-—
5,6—dimeti1—3-nitrometii~ftalida en 0,5 ml de piridina y
se calienta a reflujo con 1o que se disuelve. La solucidn
sé hierve duranté 1 minuto, se enfris y se viefte en 1,0 ﬁl
de agua, La 5,6-dimetil-3-nitrometilen-ftalida precipitade
se filtra y tiene un punto de fusiln de 204~207°C (rendi-
miento: 61 %), El espectro RMN indiva que se frata dc una
mezela de isdmeros B y Z. EL filtreio se acidula con la mi-
tad de su volumen de &cido clorhidrico concentrade y sc deja
eén reposo. oS¢ separan unas agujas ¢ S,G—dimetilnzmniﬁroin«
dan-1,3~diona que se filtra, p.rT. 110—11300 (rendimiento:
26 %).

EJEMPLO 6-10

Estos ejemplog ilustran la propuracidn de los materie—
les de partida utilizados en los Bjemplos 1-3,
EJEMPLC 6

J~nitrometilen—rialida

a) Se afiaden 0,418 g de diciclohexilearbofi-~-imida &
una solucibn agitada y enfrisda (en bafio de hielo) de 0,4184

(0,002 moles) de 2+carboxi-w -nitroacetofenons en 15 ml de
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acetona seca y la mezcla se agita a 0°¢ durante hors y me-
dia. Después de filtrar la diciclohexilureas precipitada, se

evapora el filtrado acetdnico para dar 3-nitrometilen~ftali-

da con rendimiento cuantitstivo, p.f. (AcOH): 206-7°C.

b) Sz calienta a reflujo duranie 10 minutos una mez-
¢la de 0,5 g (0,0024 moles) de 2-carboxi-w~nitroacetofcnona
¥ 5 ml de cloruro de acetilo y después se cvapora a sequedad]

rita con evanol para dar

fy

El aceite amarillo resultante se ag

3-nitrometilen-ftalida que se recristaliza en &cido acético

_glacial con un rendimientc del 17 %, p.f. 204-5°C,

BIBIRLO 7

5,6-Dimetil-3-nitrometilen-italida

a) Se affaden de una sola ves 0,452 g (10 % en exccso)

de diciclohexilcarbodiimida a wna soiueibn azitada y fria
(10°) de 0,474 g (0,002 moles) de Z-carbozi-4,5-dimetil-vi
nitroacectofenona en 15 ml de acebonn seca y Lla mezcla se
agita en un bafio de hielo durante 2 horas. Ia diciclohexlil-
urea precipitada se separa por filis,acibn, se triturs cdn
otros 15 ml de acetona y se vuelve » filirar. Por evapora-
¢idn de los filtrados acetbnicos se oﬁﬁiene 54 6=dimet il =3~
nitrometilen~-ftalida con rendimienio cusntitativo, p.f.
(Et0n): 181-184°C (desc.). (Encontrade: G, 60,25; H, 4,10;
Ny 65395 CqqHgNO, Tequiere: Cy 60,2%; Hy 4,145 N, 6,39 %)
(Mezcla de isbmeros E y 2).

b) Se calienia a reflujo duranie 10 minvtos una solu~

.

cidn de 2,37 g (0,01 moles) de 2-carboxiwd,d--dimetiltmni~

troacetofenona en 15 nl de anhidrido acético y el disolven~
te se separa a presidn reducida. Por tratamdiento del resi-
A

duo con ebamnol, seguido de filiracidy; se obtiene la nitro-
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netilen-ftalida en forma de un sélido cristalino amarillo,
peFe (A4cOH)3 211-212°C (predominantemente wn isbmero que se
eree que es la forma % pura). Rendimiento: 83 %.

' EJENPLO 8

3—Nitromefilen—5,6~trimeﬁilen—ftalida

Se hacen reaccionar 7,5 g (0,04 moles) de anhidride
5,6~trimetilenfﬁélico con 5;2 g (07086 moles) de nitrometano
& 0,04 moles de metéxido sbdico en &bter para dar una mezcla

e 4,5~trimetilenftalato de monometilo y 2-carboxi~4,5-tri-
metilen-t-nitroacetofenona (véase 3. Gabriel, Chem. Bex 570
(1903)). Esta mezcla se calienta a reflujo durante 10 minu-
tos con 60 ml de anhidrido acbtico y el disolvente se separc
a vaclo para dar pn aceite amarillo. Por adicién de 5 nl
de etanol se obftiene 3~nitrometilen-3 6~trlme+1len—*tﬂllqu,
p.f. 165-180°C (rendimiento: 8 % %, mezcla de isdmeros E y 2),
Por recristalizacidn repetida en 4cido acético se obtiene
vn punto de fugidn de 196-19700, demostréndose por REN que
el preoducto es predominanteménte un isdmero que se cree que
es la forma Z.

EJENPLO G

3~Cloro-3-nitromeiil-ftalida

Se afiaden 1,1 g (0,009 moles) de cloruro de %tionilo a
una goluciba de 1,10 g (0,005 moles) de 2-carboxi-v-nitro-
acetofenona en 10 ml de diclorometano y la mezela se calien~
ta a reflujo durante 1 hora. Después de separar el exceso de
cloruro de tionilo y el disolvente a vacfo, el producto re-
sidual se recristaliza en benceno, obteniéndose un ren&i—

miento del 86 %, p.f. 107-9%C, (calculauo’ C, 47:50; B, 6,15

* H, 2] ,64. Encontrado: C, 47,8; W, 6,243 H, 2,83),
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3-Cloro~5, 6~dimetil-3-nitrometil-ftalida

Se calienta a reflujo hasta que se vuelye transparen-
te (2,5 horas) una mezcla de 2,25 g (0,0095 moles) de 2~carb
xi-4,5-dimetil-g-nitroacetofenona, 2,2 g (1,34 ml, 0,0185 no;
les) de cloruro de tionilo y 20 ml de diclorometano secos y
después el disolvente se separa a vacio. EL cloruro de tio-
hilo resigual se separa por destilacién azeotrdpica con ben~
Izno seco y el ;esiduo se recristaliza ca benceno/éter de
%etrélco (4o~sobc). Se demuestra gque la primera masa crista-
lina, 0,14 g (p.f. 204-206°C), es 5,6-dimetil-3-nitrometir
len-ftalida. Pox dilucién con éter de petrdleo se obtienen
1,46 g (60 %) de una segunda maga cristalina gue resulta ser
el compuesto del titulo. MNediante otra recristélizacién se
obtiene un punto de fusiég de 95-96°C. (Encontrado: ¢, 52,00
Hy 3,80, N, 5,61; 01, 13,82; Oy4H; (0380, requieres C, 51,68;
H, 3,%; ¥, 5,48; €1, 13,87 %).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVI?DICACIO&ES

1. TUn procedimiento para la preperacidan de derivados

de 2-nitroindan-l,3-diona de férmula (I) y sales farmacéuti-

camente aceptables del mismo:

0
R,
5 \
} N,
N
Re” ™7 TN (1)
0

* .
donde R5 Ng RG son iguales o diferentes y representan hidrbd-

geno, alquilo ¢ a@lcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono o unidos

3
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R5 ¥y Ry son ambos metilo.

-~ 12 ..

L

reprasentan los restos de un anillo oarbooiclico, cCuyo wro-
cedimiento consiste en hacer reaccicnar un compuesto de Fér-

mula (II):

(I1)

donde R5-y_R6 son los definidos en relécién con la formuisz
(Ix con una base terciaria y después convertir el producto
en una sal farmacéuticamente acepiable.

2. Un procedimiento segin laz Reivindicacibn 1, donde
la, basge terciaria es piridina,

3. Un procedimiento segln la Reivindicecidén 1, donde
la base terciaria es trietilamina,

4. Un procedimiento segin cualquicra de las Reivin-
dicaciones 7 a 3, donde R5 y'RG son iguales y representan
hidrdaeno, metilo o etilo,

. s . . . 4 o
5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde

6. Un procedimiento segin cualguicra de las Reivin-
dicaciones 1 a 3 para la preparacién de compuestos de £820
mula (I) donde R5 ¥ Rg unidos representan el resto de un ani;
1lo ciclopentenilico o ciclohexenilico,

7.. 8e reivindica por Gltimo como objete sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn gque se solicita: UN
FPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEADERIVADOS DE 2-NITRO-

as

TNDAN-1,3-DICNA.

-— —

o0 o
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Todo conforme gueda descrito -y reivindicado en la

1
‘presente Memoria descriptiva que consta de trece phginas
mecanografiadas.
Madrid, 2 de Msyo de 1975
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