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RESUMEN DE L4 INVENCION

. Se describen los Acidos [}-oxo—z-a;il 3 tieni—2—
3

sugtitufdo-5-indaniloxi(o tio)}zlcanoicos, sus derivados,
sus sales, ésteres y amidas. Lus prowuctos presentan ung
doble utilidad farmaceutica ya ,ue poseen zetividad diuqé
tica, salurética y uricosirica. También se describen los
procedimientos para la preparacién de estos Acidos [1=o0xo~
2-aril o tienil-2-sustituido-5-indaniloxif{o tio)]alcanoicos,
las composicicnes farmecluticu: yume ocomnrenden eantidades
terapeuticamente efectivas de estos compuestos y los mé-
todos de tratamiento que consisten en administrar esvos com
puestos y composiciones,

ANTECEDENTZES DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a una nueva clase de-zom
puestos que en general pueden ser descritos como beidos’
[1-0x0-2-aril(o tienil)-2-sustitufdo~(y 2-aril-2,3-disus~
tituldo)~7-(y 6,7-disustituldo)~5-indaniloxi(o tio))alea—
noicos, los andlogos S-tetrazoliiicos de estos &cidos y
las sales, ésteres y amidas no $oxicos ¥ farmacoldgicamen—
te aceptables derivados de los miszes. 3s%os compuestos se~
rén denominados colectivamente agui "acidus [1~oxo-2"aril
0 tienil-2-sustituido~-5~indaniloxi{o tio}ialcanoicos o mis
senéillamente "o_aril o tienil-indanonas sustituidas" por
comodidad., Ademés, esta invencibn se refiesre a un procedi-

miento para la preparacidén de estus 2-aril o tienil-indano-
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nas sustituidas, a composiciones farmacéuticas que con-
tienen cantidades terapéuticamente efectivas de estos
compuestos y a métodos de tratamiento que consisten en
administrar estos compuestos y composiciones,

Los estudios farmacoldgicos han demostrado gue es-
tos productos son eficaces agentes diuréticos y saluré-
ticos que pueden ger utilizados en el tratamiento de las
condiciones asociadas a la retencidn de electrolitos y
humores. Estos productos son también Utiles en el trata
miento de ila hipertensién. Ademds, esios Gupuestios son
capaces de mantener la concentrscidn de dcido Urico en
el organismo a los niveles de pretratamiento o incluso
producir una reduccién de la corcentracidn de dcido Gri-
co cuando se administran a las dosis terapéuticas en
vehiculos convencionales. !

Muchos de los diuréticos y saluréticos actuales;
cuando son administrados, tienen tendencia a inducir ni--
peruricemia que puede precipitar dcido Grico, urato sddi-
¢o 0 ambos en el organismo lo que puede causar casog en~
tre benignos y graves dé gota; Los compuestos de estz in

vencidn proporcionan ahora una eficaz herramienta pzra

tratar a aquellos pacientes que requieren un tratamiento

diurético y salurético sin incurrir en el riesgo de indu-

,cif gota., De hecho, cuando se usan a las dosif apropla-

das, los compuestos de esta invencidn funcionan como agen-

-3 -
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tes uricostiricos,

Por lo tanto, un objeto de esta invencidn es propor-
cidnar 2-aril o tienil-indanonas sustituidas de la des-—
cripoidn general anterior y proporecionar procedimientos
para Su preparacidn,

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar compo-
siciones farmacéubticas que comprenden cantidades terapéu~
ticamente efectivas de estas 2-aril o tienil-indanonas
sustituldas y proporcionar un método de tratamiento que
consiste en administrar estos compuestos y composiciones,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

‘Las 2-aril o tienil-indanonas sustituidas de esta in

vencidén tienen la siguiente estructura:

2 9
x1 ) Rl
I
R
HOCYA
g1
(1)
X 0.
? R
R
YV N—N ;
I >y R
(11)
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x3 ‘
donde R° es ——<i::3i§/ 0 ' ”ﬁ"‘X7
3 S>\XB

donde X3 es hidrégeno, haldgeno como cloro, bromo, fliuor

0 yodo, alquilo inferior como metilo, etilo, n-propilo,
n-butilo, terc-~butilo, n-pentilo y similarcs; cicloalqui-
lo como ciclopentilo o ciclohexilo; alcoxi inferior como
metoxi, nitro, hidroxi, amino, ciano, aminometilo, sulfa-
moilo, metanosulfonilo o c¢lorosulfonilo, acilamino como
acetamido, acilaminometilo como clorcacetilaminometilo;

X! es hidrdgeno, alquilo inferior como metilo, haldgeno
como cloro, bromo, flior o yodo ¢ aminometilo; y X8 es hi-
dr6géno 6.a1quilo inferior como metilo; y donde A es oxi-

geno o azufre, R es alquilo inferior conteniendo de 1 a

5 &tomos de carbono como metilo, etilo, n~propile, isonro-

pilo, n-butilo, isobutilo, terec—-butilo, pentilo y simila-
resj cicloalquilo, por ejemplo cicloalquilo conteniendo

de 3 @ 6 atomos de carbono como' ciclopentilo, ciclohexilo

vy similares; cicloalquil-alquilo(inferioxr) como ciclopro-
pilmetilo, ciclopentilmetilo y similares, alquenilo in-
ferior conteniendo de 3 a 5 Atomos de carbono como alilo,
1,2- 6 3-butenilo, 1,2,3- 6 4-pentenilo y similares; fenil-

alquilo inferior donde el grupo mlguilo infexrior conticne

.de 1 a 3 atomos de carbono como bencilo, fenetilo, Ffenil-

propilo y similares; fenilalquenilo inferior como cinamilo
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¥ similares; arilo o arilo sustituido como fenilo, halo-
arilo, alquil(inferior)arilo o alcoxi(inferior)arilo o
é&enilo ¥y similares; R! os hidrégeno; alquilo inferior o
arilo como fenilo; y cuando R ¥y r? se toman junto con los
dtomos de carbono a los que estén enlazados, pueden for-
mar un anillo hidrocarbilénico que contiene de 3 a 6 &to-
mos de carbono; y donde X! es hidrdgeno, metilo o haldge-
no, como cloro, bromo, f1for ¥y similares; X? es metilo,
trihalometilo, o haldgeno como eloro, bromo, fllor y simi-
lares; o bien X1 y X? pueden estar unidos para formar uns
cadena hidrocarbilénica que contiene de 3 a 4 Atomos de
carbono, por ejemplo trimetileno, tetrametileno, 1,3~bu4
taéienileno y similares; y donde Y es un radical zlguile-
no o haloalquileno conteniendo de 1 a unos 4 Atomos de
darbono entre los grupos oxi (o tio) y earboxi, por ejem-
plo metileno, etileno, propilideno, isopropilideno, iso-
5utilideno, fluormetileno y similares; y lasvsales, amidas,
snhidridos y ésteres no téxicos y farmacéuticamente ccep-
tables, derivados de los mismos,

Los compuestos preferidos de esta invencidén son los
compuestos de Pérmulas I y II donde A es oxigeno, Y es
metileno y R, 1%, B!, B%, X', X2, %3, ¥/ y X0 son los de-
finidos anteriormente,

- Son compuestos especialmente preferidos ge esta in-

vencién los dcidos 1-oxo-2-aril-2-sustituido-6,7-disus—
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tituido-5~-indanil-oxiacéticos y sus sales no toxicas y

farpacolégicamente aceptables, que responden a la si-

guiente estructura:

x* ‘ S
N
y R2
HOGCH0 _
(Ia)

donde R es alquilo inferior conteniendo de 1 a 3 ato-

mos de carbono come metilo, etilo, n-propilo 5 isoproypilo.
o cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono como, por ejamr'
plo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo; X4 y X?

gon radicales iguales o diferentes seleccionados entc me
tilo o cloro; y X6 es hidrdgeno, metilo, cloro o fllor y
sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables.

Ia clase anterior de compuestos presenta una actiﬁﬁm
dad diurética/salurética especialmente eficaz. Asimismo,
estos compuestos 0 bien mantieben la concentracidn de
éoido dirico en el organismo a los niveles de pretratamicn-
to o bien incluso producen una reduccidn de la concentra-
cibn de &cido frico.

’i,Pueden emplearse varios métodos para preparar las

2-aril- § 2-tienil-indanonas sustituidas de esta inven-

cion, Un método consiste en la 2-alquilacién de un dcido
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0 éster [{-oxo~2-aril & 2~tienil-5~indeniloxi(o tio)]—alcg
noico de estructura III (infra) con un agente alquilante
dé Pérmula RZ donde Z es haldgeno, Esta reaccién se lle—
ve a cabo tratando primero el Zeido o éster [1-oxo-2-aril
6 2-tienil-5-indaniloxi(o tio)]alcanocico con una base ade—
cuada, por ejemplo un hidruro de metal alcalino como hi-
druro sodico y similares o un alcéxido de metal alcalino,
por ejemplo tere~butbxido potédsico, metdxido gbdico y si-
milares, o amidas de metales alcalinos como sodamida, ami-
da de litio y similares, El carbanién resultante sc trata
después con.el agente alquilante RZ, Puede emplearse cual-
quier disolvente que sea inerte o précticamente inerta
freﬁte a las sustancias reaccionantes empleadas, Lus disolé
ventes adecuados son, por ejemplo, 1,2-dimetoxietann, terc-
butanol, benceno, dimetilformamida y similares. La reac—
cibén puede efectuarse a una temperatura comprendida apro-
ximademente entre 0° y 150°C, En general, 1a'reacci6n se
efectﬁa'a una, temperatura comprendida entre unos O y 5000.

La siguiente ecuacién ilustrs este procedimiento:

G 0
. x! _ RO
R3O£YA . | R . >
(111)
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1 : 0
X RO
i n <
z
R
tase > RO0CYA

cuando R3= t-butilo, pirélisis

'
Xz
0 0
x! R
) i R
HOCYA
R

donde 4, R, B, B!, X', ¥, X3, ¥/, ¥, Z ¢ ¥ son los de-

finidos anteriormente y R es hidrbgeno o alquilo inferior.
Un segundo método para la preparacidn de los Acidos
[ﬁ-oxo~2—ari1—2—sustituido—5—indaniloxi(o tio)]alcanoicos
de esta invencién consiste en hacer reaccionar un 4cido o
¢ster haloalcanoico de foérmula:
0
3 |
R-0CYZ

“con una 2-aril 6 2-tienil-2-sustituida-5-hidroxi(o mercap-

t0)=~1~indanona adecuada (IV):

3 o
cuando R = alguilo inferior,hidrélisis
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0 ’ 0
/'Y RO ”
n +  R30CYZ
__*____L*_Rﬂ _
base

/
-

3

cuando R”= alquilo inferior, hidrélisis

3 .
cuando R = t-butilo, pirdlisis

donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-

mente,

- 10 =
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En general, la reaccidn se 11leva a cabo en presencia
de una base tal como un carbonato, hidrdxido o alcdxido de
me%al alcalino, como carbonato potdsico, carbonato sddico,
hidréxido potdsico, hidrdxido sédico, metdxido sbdico y
similares. Puede emplearse cuzlquier disolvente que sea
inerte o practicamente inerte frente a las sustancias reac—
cionentes y en el que los reactivos sean razonablemente go-
lubles. La acetona, el etanol y la dimetilformamida, por
ejemplo, han resultado disolventes especialmente ventajo-
sog, Da reaccidn puede efectuarse a una temperatura com-
prendida entre unos 25% ¥ la temperatura de reflujo del
disolvente particular empleado. Si se emplea el éstar dol‘
&eido haloalcanoico, el éster obtenido pucde ser hidfoliu
zado al écido libre por nétodos muy conocidos por 1oz ox-—
pertos en 1la técnica. Cuando R3 es el grupo terc~butilc,
el écido puede obtenerse por pirdlisis catalizada con &ci-
do, por ejemplo calentando el éster terc-butilico en pre~’
gencia de un acido fuerte, por éjemplo en presencia de &ei-
do p-toluensulfdénieo, 4cido sulflrico, cloruro de hidrdpe-
no gaseoso y similares. En general, la ﬁirélisis gse efec—
tda calentando a una temperatura comprendida entre unos 70
N 140°C, preferiblemente 80 y 100°¢C, Asimismo, la pirdli-

sig puede realizarse sin disolvente o en presencia de un

‘medio no acuoso adecuado en el que las sustancias reaccio-

nantes sean razonablemente solubles, por ejemplo en presen

- 1] -
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1 cia de benceno, tolueno, xileno y similares.
Otros dos procedimientos de preparacidén de los com-
puéstos de Férmula I son los ilustrados por el siguiente

esquema de rceaccidnt

5
2 0 . . ox° 0
p NOoCHoCHoCL /
. S 2
HO R 0,NCH,CHo0 R!
(1va) ’ (Ivp)
10
0
1
5 ” R
HOCCH,0. 1
(tve) B
(1) '
N
' hidrélisis
20 :
| R0
CHy ——> (R"0oC),CHO
25 R"0, :

(Ive)

- 12 -
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El primer procedimiento mostrado comprende la reac-
cidn de un compuesto 5-hidroexi (o mercapto) (IVa infra) con
hﬁionitroetano para formar un 2-nitroetano intermedio (Pér-
mula IVb) cuyo intermediario, por hidrélisis, forms un pro
ducto final (I). La preparacidn del compuesto intermedio
de Pérmula IVb esta descrita en la patente inglesa nimero
1.325,528.

En el oiro procedimiento mogtrado, el compuesto 5-hi
droxi (o mercapto) (IVa, infra) se hace reaccionar con un
éster maldnico (donde R" es alquilo inferior, preferible—
mente etilo) para formar un éster maldnico intermedio (IVe)
que es hidrolizado para formar otro producto intermadio ‘
(Férhula IVa) el -cual a su vez es descarboxilado para for—
mar el producto final I.’

Las 2-aril= 0 2-tienil-indanonas sustiiuidas de esta
invencidn, donde la cadena alquilénica Y contiene 2 &tomos
de carbono lineales entre los grupos carboxi y oxi (o tid)
se preparan a partir de los correspondienies compuestos
5-hidroxi (o mercapto) (IV, infra) por reaccidn de estes
Wtimos con propiolactona o con una prbpiolactona apropig~
damente sustituida; en presencia de una base fal como una
solucidn acuosa de hidréxido sédico, preferiblemente calen

$ando la solucidn a las temperaturas de reflujo, seguido

"de acidulacidn del carboxilato intermedio asi formado al

dcido deseado. La siguiente ecuzscién ilustra la reaccidn:

-13 =
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2
X 0
1 .
RO 6(R) p=C(E2),
R +
1 0 ——C=0
R
(1v)
MOH
0
HOCC (R ) 50 (R3) ot
0
3 3
HOCG(R” ) o (R3) 5

donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-

mente y M es un catidén derivado de un hidrdxido de metal

alealino o de un carbonato de metal alealinoe como wn catidn

»
3

sodio o potasio.,

-14 -
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Las 2~aril 6 2~tienilwzfsusﬁituidas-5~hidroxi(o mexy-
¢apto)-1~-indononas (IV, supra) que tamhién presentan acti~
vidad diurctica, salurética y uricosirica j que son nue-
vos compuesios, se preparan tratando la correspondiente
2-aril 6 2-ticnil-2~gustituida-5-alcoxi(inferior) o aral-
coxi(o alquil(inferior) o aralquiltio)-1-indanona corres-
pondientemente sustituida con un reacﬁivo de escisidn de
éter tal como cloruro de aluminio, hidrocloruro de piridi-
na, sodio en amoniaco liquido y similares, Cuando se em-
plea el éloruro de gluminio, el disolvente puede ser hepta~

no, disulfuro de carbono, cloruro de metileno y similares.

Cuando se anplea el hidrocloruro de piridina, no es nece-

sario ut{iizar,un disolvente. Lasiznérilwindanonas BUS—
tituidas de esta invencidn, donde el sustituyehte arilico,
XB,_es hidroxi, son convenientemente preparadas.por trata-
miento del &cido y del tetrazol correspondientes (Formu—
las I y II, supra) donde el sustituyente ariliés, Xs, es
metoxi, con bromuro de nidrégeno en écido acéti.co.

Un método preferido de ﬁreparacién de los compuestos
5-hidroxi & S5-mercapto de Férmula IV (supra) donde el sus-
tituyente arilico, Xﬁ, es wn radical alcoxd inferior, con-
siste en hidrogenolizar el correspondiente compuesto
SQE:alcoxi(o ti0). Ia reaccibn de hidrogenolisis se efec-
4ha convenientemente eﬁ.yn aparato de hidrogé;acién, en

un disolvente como metanol, etanol Acido acético y simi-

- 15 ~
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lares, en presencia de un cataligéaor coro paladio al 5 %
n carbén o platino en carbén, a una presién comprendida
aproximadamente entre 1,0 y 40 atmdsferas.

Ta 2-arilacibn o laz 2-tienilacidn para cblener los
compuestos 5-alcoxi (infericr) 6 S-aralcoxi (o alquil(infe-
rior)tio o’araiquiltio) v (infra), que también presentan
actividad ditrética, salurética y uricoslirice, se efeciia
por tratamiento del correspondiente compuestd VI RS g5t
tufdo con un reactivo adecuado como una sal de difenil—
yodonio (cuando R® es fenilo o fenilo sustitufdo) o tie=

nilo de férmula:

R [
donde RO, y & ¥ %2 son lus definidos anteriormente.

Esta reaccién se cfectda tratando primero. el compues—
to VI 2-sustituido con una basé adecuada, por ejemplo un
hidruro de metal alcalino como hidruro sbdico y similares,

‘wn alebdxido de metal alcalino, por ejemplo metdzido n6di-—
co, terc-butdxido potésico y similares o una smide de me-~
tal alcalino como sodamida, amida de litio y similares. El
carbanidn resultante se trata aespués con el agenie arilan-—
te. Puede emplearse cualquier disolvente que sea inerte o

xprécticamente inerte frente a las sustancias reaccionsntes
empleadas; los disolventes adecuados sdn, por ejemplo,

1,2-dimetoxietano, terc-butanol, benceno, dimetilformamida

¥y similares. La reaccidn puede efectuarse a una tempera-—



PO

10

15

20

25

tura comprendida aproximadamente entre 25 y 15000. Ia Eiee

icnte ecuacibn ilustra este proceso:

+ [R°]21z
base
- ' \4
}.{1
]

donde todos los sustitvyentes son los definidos anterior-

nente y R es alguilo inferior o aralquilo. Lag sustan-

“cias reaccionantes terc-alcoxi(inferior) o S5-aralcoxi (o

aiquil(inferior)tio o aralquiltio) (VI, supra) empleadas
en este procedimiento particular pueden obtenerse por mé-

todos de eterificacion conocidos de las correspondientes
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§~hidroxi(o mercap%o)indanonas,~que son compuestos conoci-
dos y estan descritos en las patentes estadounidenses
3.668.241 y 3.704.314. ' ' .

Un segundo método para la preparacibn de los &teres
de Pérmula V (supra) comprende la 2-alquilacidn del corres-
pondiente compuesto 2-arilico o 2-tienflico VII (infra)
con un agente slquilante adecuado de Foérmula RZ, donde Ry
% son ius Gefinides, Echa weaceibn se lleva a cabo tratan-
do primero el compuesto 2-arilico o 2-fienilico (VII) con
una base'adecuada, por ejemplo wn hidruro dg metal alcali-

no como hidruro sbédico ¥y similares, un alebxido de metal

'alcalino, por ejemplo metdxido sdédico, ferc—bubbxido potd-

sico y similares o una amida de metal alcalino como sodami-
da, amida de litio y similares. El carbanibn éesultante se
trata después con el agente alquilante RZ. Puede emplearse
cualguier disolvente quc sea inerte o précticamgnte inerte
frente a las sustancias reaccionanteé uﬁilizad;s. Los di-
solventes adecvuados son, bor ejemplo, 1,2-dimelcxilevano,
. . 1

terc-butanol, benceno, dimetilformamida y similares. Te
reaccidn puede efectuarse a una temperatura comprendida

aproximadamente entre O y 15000. La siguiente eccuzcidn ilus-

“tra este proceso, .

N



o n mera ki v b aes s

.

e > S e e e s

. o sma

vt

PR

e an A a e ek S s om0

E} 10

gl

15

.20

SO

25

x° 0
1 .
-~ X ‘) Ro
: ) + RZ
rha r!
. base
(VII)
A%
x2 0
1 o
X
//.R
R
R4A
g
(v)

donde todos los sustituyentes son los descritos enieriop

mente.
Un método de preparacién de la indancna internedia

 (VIa, infra) dtil en la preparacidn de las 2~aril~indang
nas sustituldes de esta invencidn comprende la cicloal-
quilacién de un [2-alquilidenalcanoil(é 2-alquilidenw
araleanoil)]benceno sustituido con 4-alcoxi(inforior)
(o alquil(inferior)tio) (VIII) por tratamiento con un aci
do de Lewis tel como acide sulfirico concentrado, fcido

. polifosforico, trifluoruro de boro y similares, La roao-
cidn puede efectuarse a unag temperatura comprendida aproe-

~,

s 0 R . . ]
ximadamente entre 0° y 60°C, la siguiente ‘ecnacibén ilug-

e

tra este proceso:

- 19 -
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x2 0 . ; - X1 X2 0

. . =4

s x! | ; - R5

G"ﬁ*R- cicloalquilacién

1 : .

4A' CHR - gl
A '
(VIIT) (VIa)

donde R° es el grupo fenilo sustituido de férmula I o
es R, previamente definido, y todos los demds sustitu- '
yentes han sido definidog,

Los [(2-alouilidenaleanoil) (8 P-glquiliden) araica-
noil)]béncenos sustituidos con 4-alcoxi(inferior) (y -al-
quil(inferior)tio) (VIII; supra) empleadoé pueden prepe-~
rerse por varios métodos, Un.métqdo, limitade a la prepa=
racién de los(2wmetilenalcanoil)(y 2-metilenarsleancil )=
bencenos sustitufdos en el ndcleo con 4~alco£i(inferior)
(y alquil(inferior)tio) (VIIa, infra) consiste en tratar
un 4-alcanoilbenceno (6 4-aralcanoilbenceno) sustitudéo
en el nficleo con alcpxi(inferior) (6 alquil(iﬁfericr)tio)
(IX) con hidrocloruro de dimetilamina y paraformaldehido,
seguido de tratamiento del intermediario de Hamich (IXa)
asl obtenido con biearbonato sdédico acuoso o dimetilfor-

mamida anhidra, con o sin aplicacidén de calor, para for-

:maxr -el compuesto deseado (VIITa). La siguiente ecuacidn

ilusfra este procedimiento:

»e

\
i

- 20 -
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0
x! !
—C-CHoR?
HN(CH3)2~H01
.
paraformaldehido”
(1x)
\//
%2 0
_ : |
X _c-ﬁ-ns
4
_ R*0 CE,
) (VIla)

donde todos los sustituyentes son los definidos anterioxr
mente, _

Un segundo método para la preparacién de los (2-gl-
quilidenalcanoil)bencenos sustitufdos con 4-alcoxi{infe-~
rior) (y alquil(inferior)tio), donde R! es metilo, consige
te en tratar un 2~bromo~2«meti1pr0pionilbenceno sustitul-~
do con 4-alcoxi(infericr)(o alquil(inferior)tio) (X, in-

fra) con un agente de deshidrobromacibén como bromuro de

~litio, cloruro de litio y similares., Los disolventes ade-

cuados para esta reaccidn son lu dimetilformamida y simi-
lares. Esta reaccidn se efectia convenientemente & una

temperatura comprendida aproximadamente entre 50 y 120°%¢.

- 2] -
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. . . » + P .
Ia siguiente ecuscidn ilustra esta reaccion:

X2 0 Br | X2 .
| | 1 i
X! (-C~CH: * I
, | Libr — C‘ﬁCH3
R0 CH, R r4o car?
(x) (VIIIb)

N

donde todos los sustituyentes son los definidos ante-
riormente.

Un ftercer método pava la preparacién Ge los 4-alcoxi-
(inferior) (y alquil(inferior)tio) [Z—alquiiidenalcanoil—
(o 2—alquilidenaraicanoili]bencencs (VIIc) consiste en
tratar un alcanoil o'aralcanoil—benceno sustituido con
4~gleoxi(inferior) (o alquil(inférior)tio) (IXa) con un
regctivo de insercidén de un grubo metileno tal como bis-di
metilaminometano, en presencia do un anhfdrido de deido
aloanoico como el anhidrido acético. La reaccidn se lle~
va a cabo a una temperatura comprendide entre 25 y 50°¢
aproximadamente, Puede uti}izarse.cﬁalquier disolvente
que sea inerte 0 practicamente inerte frente a las sustan-
cias reaccionantes empleadas, pero en general el reacti-

vo de ingercidn del grupo metileno, como el bis-dimetil-

- aminometano, sirve como medio disolvente. Le siguiente

ecuacidn ilustra este proceso:
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".dos. La siguiente ecuacidn ilustra este proceso:

l P S
X .
: CCH,~R? AR cucl:rRS
r*a | ) am,
- —>
(IXb) [(cH3)on]oCHy © (VIITc)

donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-
mente. .
Los [4—alcoxi(inferior) (y alquil(inferior)tioﬁalca—
'noil y aralcanoil~bencenos (IXb) son compuestos conoci-
dos o ﬁﬁeden ger preparados por reaccidn de un haluro de
alcanoilo o un haluro de aralcanoilo con un benceno sus=—
titﬁido en el nlcleo con aleoxi(inferior) (o alquii(infe—
rior)tié) (XI), en presgencia de dﬁ~catalizador de Priedel~
Crafts como cloruro de alumiﬁio ¥ similar@s.uﬁl disolven~
te y la temperatura de reaccién empleados no son aspeotos
eriticos de esta reaccidn ya que puede emplcarse con bue-
nos resultados cualquler disolvente que sea 1nerte frente
al haluro de acilo 'y al benceno sustituldo en el nieleo
con alcoxi(inferior) (o alqhil(inferior)tio). En este ag-
pecto, se¢ ha encontrado que el cloruro de metileno y el |

disulfuro de carbono son disolventes especialmente adecua

5 1 2 X2
X _ : .
- . 5. Priedel X ~CH,R?
Ry R7CHaCZ  Graris 4
| — 3 R'A
(x1) | ~ (mxp)
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Los compuestos de esta invencién donde Ry R' estén
mnidos para formar wn anillo ciclopropilico (Xx11, inffa)
sSe preparan tratando ﬁﬁrécido (1-0x0~-2~inden~5-iloxi)alca~
noico (XII) con una base metilica élcalina como hidruro |
sbdico vy similares, seguido de tratamiento con un agente

metilante, por ejemplo yoduro de trimetilsulfoxonio y si-

" milares, Los acidos (}-oxo-2-inden-5-iloxi)alcanoicos em-

pleados estén descritos en lo patente estadounidense

3.6684241, La siguiente ecuacidn ilustra este procedimien~

- (XIII)

(X11) .

‘donde todos los sustituyentes son los definidos anterior-

mente. - -
!
Los precursores sustituidos en el nfcleo con al-

coxi(inferior) de estos compuestos de esta inveneidén don—

1

de Ry R' estén unidos para formar un snillo ciclohexilico

"se preparan por el procedimicento descrito en la solicitud

de -patente estadounidense copendiente y comimmente conce-

dida nimero de serie 399.568 presentzda el 21 de Sepiiem~

bre de 1973, que se incorpora aqui por referencia:
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‘A
3 Friedel NN\~
. > ‘
rta Crafx;s 84, _
>
. halogenacidn
\2
1 A é 1
10 x AN ._@ X l|
: 4l T« deshidrohalogenacidn -
: . R'A / . . . R4A—-
i: | X
; . ' cicloalquilacién ’
15
L
i %2 0
1
l -
i Rty .
Lo A
i ..
i s
H : donde los sustituyentes son los definidos anteriormente,
i | ) . Ios compuestos de Pérmula I donde R es arilo y
" " 1los sustituyentes X° son ciano, clorosulfonilo, sulfa-
g moiio, nitro, amino o aminometilo se preparan generalmen-
L 2 . ' ‘
k 2 te a partir de los compuestos de Férmuwla I o de un inter—
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mediario de los mismos, tal como un compuesto de Formula IV
donde R® es arilo o tienilo no sustitufdo o a partir de un
compuesto de Férmule IV & I donde Ro es arilo sustituido
cuyos sustituyentes pueden ser convertidos en el sustitue
yente deseado por métodos conocidos en la técnica. Por ejem
plo, cuando R® es arilo ho sustituido, los compuestos de
Férmula I pueden reaccionar con 4cido clorosulfénico para
dar.un compuesto donde X3 es clorosulfonilo y este Qltimo -
compuesto puede reaccionar con amoniaco pars dar un com~

. puesto de Pérmula I donde %3 es sulfamoilo, Otras conver-
siones estin descritas especificamente en log sjemplos, tal
coﬁo'en.los Ejemplos 21, 22 y 31.

. Panbidn estan inclufdos dentro de esta invercidn
los &ésteres y amidas derivados de estos productos, gue se
preparan por métodos convencionales muy conocidos por les
expertos en la técnica. Asi, por ejemplo, los 8steres pue-
den prepararse por reaccidn de los Acidos [1~-oxo-2-aril §
2~tienil~2—sustituido—5~indaPiloxi(o tio)]alcanoicos de es- -
ta invencidn con un alcohol, pbr ejemflo con un alcanol

. inferior. Ias amidas pucden prepararse convirtiendo un &ci--
do [1-oxo~2-aril & 2-tienil~2-sustituido-5-indaniloxi(o tio)-
‘a}canoico en su correspondiente cloruro de doido por tra-
tamiento con cloruro de tionilo, seguido de tratamiento
de dicho cloruro de &cido con amoniaco, una monoalquil-

(inferior)amina, una dialquil(inferior)amina o una hetero-

. -~ 26 - . ‘
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am?na apropiada, como piperidina, morfoling y’similares,:para
producir el correspondiente compuesto amidico. Estos y otros
métodos equivalentes para la preparacidn de los ésteres y ami-
das de esgtos productos resultarén evidmtes para los que po-
sean una experiencia normal en quimica orgénica y hasta el
punto en que estos derivados sean novﬁéxicos ¥y Tarmacoldgica—
mente acepiables, constituyen equivalentes funcionales de losg
correspondientes Acidos [1-oxo-2-aril o 2-tienil~Z~sustituido-
5—indanilgki (o tio)]alcanoicos.

Como se ha mencionado anteriormente,zias sales no toxi-
cas Q fannacolégicwnente aceptables de férnulas I y Ia estdn

comprendidés dentro de la invencidn, Estas sales son las de me-

tales alcalinos, metales alcalino~térreos y aminas como amonia~

co, aminas primarias y secundarias e hid#éxidqs ae amonio cua~
ternario., Son cationes metdlicos especialmenie preferidos los

derivados de los metales alcalinos, v.g. sodio, bbtasio, litio
¥y similares y de los metales glcalinbétérreos, v.g. culoio,

, . i . .
magnesio y similares y otros mefales, v.g. aluminio, hierro y

¢inc, Estas sales se preparan por métodos convencionales muy

conocidos en la téenica, Asi, por reaccidn del deido con hidrd-
%idos, carbonatos y bicarbonatos de metales alcalinos y de me~
tales alcalino~térreos y con aminas o hidréxiéos de amonio cua~
ternafio, se forma la correspondiente sal de metal alcalino,
metal alcalino-térreo, amina o amonio cuaternario, '

_ Pueden formarse sales fammacéuticemente aceptables a

- 2T -
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-1 : pa{tir de amoniaco, gminas primarias, secundarias o tercia-

": riag o ﬁidréxid_s de amonio cuvaternario, tales como metilami.-
na, dimefiiamina, trimetilamina, etllamina, N-metilhexilamina,
beneilamina, o-fenetilamina, etilenﬁiamina, piperidina, 1-me-

5" tilpiperazina, morfolina, pirrolidina, 1,4-dimetilpiperazina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, tri(hidroximetil)-
" aminometano, N-metilglucamina, N-metilglucosamina, efedrina,
procaina, hidrdéxido de tetrawetilumonic, hidrdxido de tetra-
e@ilamonio, benciltrimetilamonio y similares.
0 Ias sales antes mencionadas son especialmente dtiles co-
| mo sélucibnes parenterales porque son muy solubles en i1os vehi~
culos farmacéuticos como el agua o un alcohol,

N | Ademds de las sales, ésteres y amidas qﬁé son fun-

cionalmente egquivalentes a los productos carﬁoxilicos, los

15 compuestos donde el grupo carboxilo es sustitufdo por un ra-

dical 5-tetrazolilo también son funcionalhente edﬁivaleutés

‘2 los dcidos carboxilicos, Estos andlogos tetrazdlicos se pre~

paran como indica el siguiente esquema de reaccidn:

20 X2 o
) . .
x) R
-* ZCHQCN/baSG R
r
NCCHpA R
\ (X1V)
25 ! '
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//ﬁidrélisis
L’O %2 Y y
2 _
X1 RO . x1
3 g
3 N
: R
0 N*“N

< 1 CHok
HO(JGHQA R " N 2

(1)

Férmula I donde

Y es metileno
donde todos los sustiituyentes son los defini@os ante=

riormente,

" La 5-hidroxi(o tio)~1-indanona (IV, supra) se tra

ta con un hzloacetonitrilo como cloroacetonitrilo, bromo-

. -acetonitrilo o yodoacetonitrilo, en presencia de una base
. ¢ .

como carbonato potasico y similares, en un disolvente ade—

cuado como acetona, dimetilformamida, dimeloXietano y si=

_milares, a una temperatura comprendida entre 25° y 100°C,

para formar el éorrespondiente nitrilo (XIV) que, por tra=

: tamiento con azida sodlca ¥ cloruro aménico en dlmeollfor~

mamlda, a una temperatura comprepdlda entre 25 y 100°C,
forma el 5-[1-oxo-2-aril 6 2-tienil-2w-sustitufdo~5=indanil-
oxi(o tio)metilﬂ#etrazpl.

Todavia otro procedimiento péra la preparacibu de

.195 compuestos de Pérmula I (el producto finel) donde ¥

es metileno, comprende la hidrélisis del compuesto nitri-
lico representado por la Pérmula XIV anterior. Bsta es una

hidrélisis tipica de la reaccidén de un nitrilo y es muy

-29 .
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conocida por los expertos en la técnicae

.

3 Muchos de los compuestos.aqui descritos contie-
nen un Atomo de carbong.asimétrico en la posicidn 2 del
anillo de indemilo, Cuando se produce esta situacidn,
los antipodas 6pticos pueden ser separados por métodos
descritos mis adelante. Por lo tanto, la invencién com-
prende no sélo los Acidos [1—oxo-2~aril 6 2-tienil-2-
sustituido-5-indaniloxi(o tio))alcanocicos racémicos sino
ramblen sus antipodas Oplticamente activos.

A La separacidn de los isdmeros opulcos de los Aci-
dos racémicos puede realizarse formando una sal de la mez
cla racémica con una base optlcamente activa como (+) 0

(=) anfetymlna, (~) clnconldlna, deshldrcabletllamlnag

(+) o.(*)~a-metilbencilamina, (+) o (~)=g~(1-naftil)-

~etilamina, brucina o estricnine y similares; en un disol-

vente adeccuado como metanol, etanol, 2—propan01, beucano,
acetonitrilo, nitrometano, acetona y similares, Asi se
forman en la solucidn dos sales diastereoméricas, wunwu de
las cuales es habitualmente Lés soluble en el disolvente )
que la ofra. Por recristalizaciones repetidas de la sal
cristalina se obtieno generalmente un diasteredmerc puro.
El dcido 2-aril & 2~t1en11—1ndan1co optlcanente puro se
obtlene por acidulacidn de la sal con un 4cido mineral,

extraccidn con éter, evaporacién del disolvente y recris-

talizacibn del antipoda optlcamente puro,
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El otro entipoda épticamente puro éuede obtenerse
én general empleando una base‘diférente para formaxr la
szl disstercomérica. Bs ventajoso aislar el &cido parcial
mente resuelto de los filtrados de la purificacidn de una
de las sales diastercoméricas y purificar de nuevo esia
gustancia mediante el uso de otra base dpticamente activa.

Ios ejemplos qué siéuen ilustran log productos
2-aril y 2-tienil-indano de esta invencidn y los métodos
mediante los cuales se preparan. Sin embargo, 1los ejem—
plos son solamente ilustrativos y resultard evidente para
los gque posean una experiéncia normal en esta técnica que
toﬁoé los productos abarcados por la Formula I, supra, tam
bién ﬁueden ser preparados de forma andloga empleando los
materiales de partida apropiados en lugar de los indicados
en log ejemplos, _ :

REJEMPLO 1 .

¥

Preparacidn de dcido (1-oxo—2-metil-2~fenil=6,7—dicloro~

5-indaniloxi Jacético

Etapa A: 2,3-dicloro~G-fenilacetilaniscl

A una mezcla agitada de 62 g (0,35 moles) de 2,3—

dicloroanisol, 54 g (0,35 moles) de cloruro de fenilace-

t;lo ¥y 250 ml de disulfuro de carbono se afiaden poco a

. poco 47 g (0,35 moles) de cloruro de aluminio, enfrisndo &

0-5°C, Ia mezola de reaccidn se deja a 25°C duwrante 17 ho~

ras, .se separa ¢l disulfuro de carbono y el residuo se tra

.-31..
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" %a con agua de hielo y 4cido clorhidrico concentrado (50 ml)

pare der 68,8 g de 2,3-dicloro-5-fenilacetilanisol que fun~
de a 126-129°C-p0r cristalizacién en benceno-ciclohexano
2:1,
Anélisis elemental para CygH;,Cl,0)1
Calculado : C, 61,04;.H, 4,10
Encontrado: C, 61,46; H; 4,11

Etapa B: 2,3-Dicloro-4-(2-fenilacriloil )anisol

Se afiaden gota a gota 100 ml de anhidrido acético
& una suspensibn de 29,5 g(0,01 moles) de 2,3-dicloro-4-fe
nilacetilanisol en 100 ml de bis(dimetilamino)metano, bajo
ni%régeng y enfriando para mantener la temperatura de la
mezcla de reaccidn por debajo de ébdb. La mezecla Ge reac—-

cibn se agita a 25°C durante 2 horas y se Yieffe e 1500 ml

. de agua de hielo para precipiter 7,4 g de 2,3~-dicloro-4~

(2-fenilacriloil)anisol que funde a 87-89°¢,
Analisis elemgntal para 016H1201202:
Calculado : C, 62,56; H, 3,94

{
Encontrado: C, 62,67; H, 4,04

Etapa C: 2-Fenil-5-metoxi-6,7-dicloro-1=-indanona

Se afiaden poco a poco 7,4 g (0,024 moles) de 2,3~

"@icloro-4-(2-fenilacriloil)anisol sobre 150 ml de Acido

gulfirico concentrado frio, con agitacidn, La mezcla de
reaccidn se agita en un bafio de hielo durante 2 horas y

después se agrega gota a gota sobre agua de hielo para

-32 -
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b

precipitar 3,91 g de 2-fenil-5-metoxi-6,7-dieloro~l~indano=
Aa que funde a 193-195°C por eristalizacién en benceno-ci-
clohexano 1:2, o ,

Anflisis clemental para C16H1201202:

Calculado : C, 62,56; H, 3,94

Encontrado: C, 62,84; ﬁ, 4,00

Etapa D: 2-Fenil-5-hidroxi-6,7-dicloro-1~indanona

Se calienta a 190°¢ durante 1 hora una mezcla agli-
tada de 3,91 g (0,0127 moles) de 2~fenil-5-metoxi~6, 7T-di~

cloro—i-indanona y 40 g de hidrocloruro de piridina y deg-

pués se vierte en 600 ml de agua., Se separan 2,48 g de

2~-fenil-5~hidroxi-5,7-dicloro~i-indanona que funde & 250-
252°c‘aé£pués de recristalizar ennétanolmagua 2:1,
Andlisis elgmgntal para Cygl, (01,01
_Galculado :t Cy 61,463 H, 3,44
Encontrado: C, 60,94; H, 3,66

Btapa B: Acido (1~o0xop-2-f enil—6,7—c13’.cloro—5-in§aniloxi )=

acético -
. 1
Se calientan a reflujo durante 48 horas 5,66 g
(0,023 moles) de 2-fenil-$-hidroxi~6,7~dicloro-1-indauona,

4,28 g (0,023 moles) de 4cido yodoacético, 3,04 g (0,022

imoles) de carbonato potdsico y 250 ml de acetona. La mez-

cla de reaccién se enfria a 25°C, se concentra a vacio pa-

ra dar un producto sbélido que se disuelve en agua y se

acidula con acido clorhidrico 6 N para precipitar 6,8 g

- 3% -
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de una mezcla de acido (1-oxo-z-fenil-s,f~dicloro~5—inda;.
ﬁiloxi)acético ¥y 2-fenil-5-hidroxi-6,7-dicloro~1{~indano~
ﬁa. El fenol se separa por cristalizacidn con nitrometano.
Concentrando el filtrado a sequedad a vacio y triturando
con tolueno, se obtienen 470 mg de Acido (1~oxo~2-fenil-'
6, 7-dicloro~S5~indaniloxi)acético que funde a 181-185°¢C,
Mnflisis elemental para‘c17H1201294:
Calenlado : C, 58,14; H, 3,45; C1, 20,19
Encontrado: C, 58,17; H, 3,54; C1, 19,94.

- Btapa F: Acido (1—oxo-2-fenil-2-metil-6,7-4icloro-5-inda~

_ niloxi)acético

B :Una solucién agitade de 0,351 g (0,001 moles) de
dcido (1~oxo-2—fenil—6,7~dicloro-5-indéniloxilacético en
7 ml de dimetilformamida se enfria en un bafio de hielo y
después se trata ocon 0,084 g de una dispersiln al 57 % en
acelte de hidruro sédico (0,002 moles) y se agita durante
2 horas. Se afiade 1 ml de yéﬁuro de metilo y la mezcla de
reaccidn se agita a 25°C durante 2 horas, se vierte en
agua de hielo y se acidula con solucidén acuosa diluica de

écido clorhidrico dando el Acido (1-o0x0-2-fenil-2-metil-

6,7-dicloro-5-indaniloxi )acético que funde a 168~169°C,

AN EJEMPLO 2 .

Cuando en el Ejemplo 1, Etapa A, se sustituye el
2,3-dicloroanisol por una cantidad equivalente de 2~-cloro-

3~metilanisol, 2,3-dimetilenisol, 3-metilenisol o 2~-metil-

- - 34-
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i
3-cloroanisol, respectivamente, y se emplean las Etapas B
a F como e han descrito en aquel ejemﬁlo, se obtienen:
acido (1—oxo»2~feni1~2,7~dimetil—6-cforo~5~indaniloxi)w
. acético, /! ,
feido (1-0x0-2~fenil-2,6,7-trimetil-5-indaniloxi)acético,
acido (1-oxo-~2-fenil~2,7-Gimetil~5-indaniloxi)acético,
deido (1~oxo-2-fenil-2,6-dimetil—T~cloro=~5-indaniloxi)~
acético, 5
Cuando en el Ejemplo 1, el cloruro de fenilaceti-
lo de la Etapa A se sustituye por una cantidad équivalen—
te‘de clg;uro de p-metilfenilacetilo, cloruro de m-metil—~

fenilacetilo, cloruro de o-clorofenilacetilo, cloruro de

" p~fluorfenilacetilo y se emplean las Etapag B a F descri-

tas en aguel ejemplo, se obtienen respectivemente;

Ge1do [(1-ox0-2-metil-2~(4-metilfenil)~6, 7-dicloro-5-inda-
niloxi]acético, | |
deddo [1—oxo~2~metil~2~(3~me?ilfenil)—6,7;dicloro~5—inda« _

niloxi)acético, |
bcido [1-0x0-2-(2-clorofenil)~2-metil~6,7-aicloro~5-inda—

niloxi) acético,

acido [1 ~0%0~2=(4-fluorfenil )-2-metil~6, T~djcloro~5~inda-

e

‘niloxi]acética,
‘ \ EJEMPLO 4
Cuando en el Ejemple 1, el agente 2~alquilante,
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ygduro de metilo, de l=z Etapg P se sustituye por una can-

ﬁ%dad,equivélente de yoduro de eiilo; bromuro de alilo,

bromuro de bencilo y bromuro de cinamilo, se obtienen,

respectivamentes

dcido (1-0xo-2=etil-2~fenil-6,7~dicloro-5-indaniloxi)acé~
tieo, ‘ '

acido (1-oxo-2~alil-2~fenil-6,7-dicloro~5-~indaniloxi)acé-
tico,

dcido (1~oxo—2~bencil;2-fenil~6,7—dicloro-5~indaniloxi)—.
acéfico, o

éci@o7(1—oxo-2-cinamil—2—fenil—6,7—dicioro-5—indaniloxi)~

v acético,

En resumen, la presente Patente de Invencion de-

beréd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de un com-

puésto de férmula:

RBOCCHQA

*
A

con un agente alquilante de férmula RZ,

donde x3 7
R® es “<C:E§§/ o -IE .S:_-x
SR

R es alquilo inferior o hidrdgeno;

es halbgeno;
es oxigeno o azyfre;
es alquilo inferior, alquenilo inferior, fenil-
alquilo inferior, fenilalquénilo inferior, fenilo,
tienilo, cicloalquilo o cicloalquil-alquilo(inferior);
Rl es hidrbdgeno, alquilo inferior o arilo; o bien
‘ Rl v R pueden estar unidos entre si para formar un cicloal
quileno; _ .
X§ es hidrbgeno, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,
cicloalquilo, haldgeno, amino, ciano, sulfamoilo o meta-

nosulfonilo;
-37 -
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X7 es hidrégeno, alquilo inferior o halégeno;

EkB es hidrégeno o alquilo inferior;

Xl es hidrégeno, haldgeno o metilo;

Xz‘es haldégeno, metilo o trihalometilo o bien

le X2 pueden estar unidos entre si para formar una -
cadena hidrocarbilénica que contiene de 3 a unos 4 -
4%omos de carbono.

2. Se reivindica por #iltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS /1-0X0-2-
ARI; 0 TIENIL-2-SUSTITUIDO-5-INDANILOXI(o TIO) /ALCANOICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en -
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho

péginas mecanografiadas.
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