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* PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO INDANACETICO -

éza&ﬂb”d"SANDOZ, A.,G., entidad suiza, residente en
Basilea, SUIZA. '

h La presente invencidn se relaciona con un
procodimiento, més adelante descrito como variante b)
para preparar nuevos compuestos heterociclicos.

De acuerdo con el procedimiento de la inven

) oién se prbpbrbiqnan compuestos nuevos de férmula I,
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By

CH‘-- ('.!OOR3 I

en donde R, es glquilo inferior,

Rz es hidrSgeno o alquilo inferior,

R3 es hidrSgeno o alquilo inferior,

R4 es hidrbSgeno o alquilo 1nfe{cior,

Rg es hidrSgeno, cloro o alquilo infevior,

. Y cada una de
’.Ré yliéiés hidrégeno, ' | Ly

o, cuando Rg es hidrégeno, Rg también
puede ser cloro o alquilo inferior,‘

‘y.§7 cloro o alquilo inferior.

.Adem&s, de acuerdo con la invencifn puede

obtenerse usi compuesto de fSrmula I mediante un

* procedimiento caracterizado porque

a) . se reduce un compuesto de férmula II,

3 11
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en ébﬁﬁé.Rl, Rz,-R3, R, Rg ¥ R, tienen loé
. significados arriba indicados, ¥
B - B Ra ¥ Ry juntas son oxigeno o
, ' v alquilideno inferior, o
:5 : - . .-RB es hidrégeno o alquilo inferior y
. R§ es ﬁidroxilo,

2 ": ob) se convierte el grupo CN en el grupo COOR_3, en
' .donde‘R3 tiene el signiﬁicado arriba indicado,

. en un compuesto de férmula III,

R7 ﬁ4
Ry CH-CN - p—
R2 ' Rs
.R6 '
10 . E ep donde Rys Ryr Rys Rgy R; Y R, tienen los

- significados arriba indicados,

© ¢} se alquila un(édmpuesto de fb6rmula Ia, -
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an donde Rl' Rz, Rg, Re,y R7 tiénen los significados
o arriba indicados, y
:'Rg ‘8 alquilo inferior,
con un compuesto de férmula IV,
| Ry-X ' o
en donde Rf eb.a;éuilg inferior, y

X esel }adical cido de un éster reactivo,

0d) se hidroliza un compﬁeéto de férmula Ib,

Ry
| 1
CH-COOR; |
. IE
Rg

I . :
en donde Ry, 32, Rys Rys Rgy'Rg y R, tienen ;os
Bignificados arriba indicados,

: paraﬂproducir_qn compuesto de £6rmula Ic,

]

‘on donde Ry, Ré,-34?'R5, Rg ¥ B, tienen lo8

,’iiéﬁificidos arriba indicados,
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0'8). se redccionid un compuesto de f&rmula XX,

. .- ) i * ‘ B I ) . - - ‘.h.. -
significados arriba indicados,

cou agua, para producir un compuesto de férmula
5 Ib arriba definida.

El grupo alquilo inferior representado per el
almbolo R, en ios compueétos de £6rmula I preferente-
_ mente contiene de 1 a 4 &tomos de carbono y especialmente
ha 'f; :-.'_ . significa metilo o etilo. Cuando R, es alquilo 1nferi°r,

10 ‘8ste preferentemente contiene de 1 aid atomos de

3f:;“{ - o "carhono. Rz preferentemente significa hidrégeno o metile,

. - 3 preferentemente significa hidrSgeno. Cuando- R3 qs
aiquilo inferior, éste preferentemente ¢ontlene de 1 a 4
&tomos de.carbono Yy puede significar, p.ej., meti}o,

15 | etilo, isoérbpilo © butilo terc. Cuando R, es alguilo
inferior, és&e preferentemente conticne de 1 a 4 4stomoe
Vd? caxﬁodo. R, preferentemente significa metilo o
hi@rGééno. Rs'y R&_preferentémenﬁe significan hidrégeno, .

,f} _' ’. yfks hidzbgeno o cloro. Cuando Rg, R 0 Ry es alquilo

20 1nfer16r, este grupo alquilo preferentemente contiena de
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1 a 4 Stomos deé carbono y especialmente significa metilo.
Los compuestos preferidos son aguellos en donde Ry es
matilo.Aetilp o isopropilo y kz es hidrSgeno o metilo,
53 es hidrégqnorf R, es metilo o hidrégeno, y cada una
de RS’-RS Y R7’es;§idr6geno, :
Cualquier radical conteniendo carbono aqui
us&do y no definido particularmente de otro modo, prefe~
tentemente'éontieﬁe hasta 4 &tomos de éarbéno.

. La reduccibn de los coﬁpuestos de -£6rmula II
puede efec;uarse de aéuerdo'con métodos conocides. Un
procedimiento de reduccidn adecuado es, p.ej., la hicro-
genacidn catalitica. La hidrogenacién puede efectuarse,
p,ej.,'bajo,una presién de hidrbgeno entre 1 y 5 atmtisfe-
:@s. Puede usarse una temperatura entre 10 y 100°C, pre-
ferentemente inferiér a la temperatura de reflujo. Los
catalizadores -adecuados son los catalizadores de platine
o paladio o el niquel de Raney. Ejemplos de disolventes
adecuadds son: alcoholes inferiores, p.ej; metanolﬁo

etanol, o mezclas de alcohol/agua. Cuando Ry en el com-

" puesto de f£6rmula II es hidrbégeno, un disolvente con-

veniente oi el &cldo acitico.

La hidrogenacién se efectfia preferentemente con

la adicién de un &cido mineral fuerte, p.ej. &cido

sulfirico o perclbfico. Un écido de £6rmula II (R3 =

hidrégeno), en donde Ry yrkg juntas forman un grupo

> .

—

—

—
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7. alquilideno, y ﬁé, Rs'y ﬁ7tienen un significado que no

sea Elogo,.puede reducirse alternativamente al &cido
corresponq;ente de f6rmula I (R3 = hidrégeno, R, =
alqu;lo inferior), p;ej. mediante tratamiento con sodio
en amonfaco 1fquido o un alcohol inferior tal como. .
propanol, n=~butanol o'metilisobﬁtilcarbinol. La reduccll
de los compuestos de férmula II, en donde Ry y.R9 juﬁfas
son dxigeno,‘puede eféctﬁarse alternativamente, p.ej. de
a;ﬁerdo cbh.ei m&todo de WolfffKishngr Yy modifiéacioﬂes
§§1 mismo,icon lo cual se obtienen gcidos de fbrmula i
(83 = @id:égeﬁo,rnﬁ = hidrégeno). Asi, de acﬁerdo cén

Nblff—k}shper puede convertirse primero un compuestn de

I£§rmula II en una‘hidfa;ona del mismo y &sta puede a

cohtinugc;Bn hidrolizarse con una base fuerte, p.ej. un
alcoholato o hidréxido de metal alcalino. La-reduccibn

seglin Wolff-Kishner se efectlia preferentemente de acuer-

do_con la variante'del procedimiento de Huang=-Minlon,

p,éj. dejando reaccionar un compuesto de f6rmula II con

h;drato de hidracina en presencia de un hidréxido de

.met&l alcalino, p.ej. hidrSxido de sodio o de potasio,
Biendo conveniente la presencia de un disolvente orginico

’ inérte, de alto punto de ebullicidn, polar y miscible

con agua., Ejeﬁplos de disolventes adecuados son: los
polialcoﬁéles tales como glicol dietilénico o trietiléni-

co, o dimhﬁilsulféiido. Es conveniente usar una temperatura

"”“,—”"

—
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ont:e aprox._20° 4 aprox. 220°C.
_La solvolisis de los compuestos de f£6rmila IXIX

de ucuerdo con la variante b) del procedimiento puede
) efectua:se en forma conocida. Por ejemplo, puede dejarse

_reaccionar nn compuesto de f6rmu1a III con agua, 0 una

meicla de un alcohol de f6rmula V,.
o o ,
Ry=OR v
en donde Rg tiene el significado arriba indicado,
y agua. La reacci6n puede efectuarse, p.ej., en presencia

dq un catalizador fuertemente &cido, p.ej. un dcido mine~

- ral fuerte tal como &cido clorhfdrico concentrado, p.ej.
‘Scido ‘sulffrico o &cido fosEérico del 20 al 75 %,'0'un’

Scido org&nico fuerte, p ej. un acidb sulfénico org&nico.

- ; Altornativamente puede ‘usarse un catalizador fuertemente

15

. 20

25

b&sico, p.ej. una golucidén de hidréxido da metal alcalino,

p.oj.‘una solucitn de hidréxido de sodio o de potasio del
10 al 50 %, Para la conversién directa del grupo CN en

el qrubo caxboxilo, puede, p.ej., hidrolizarse un com-

puiptO'ﬁe féimulg III con dos equivalentes de agua,

cﬁgnAQ.ueﬁamplaa ﬁn catalizador &cido, 9uede usarse una

temperatura entre 60 y 120°C, preferantemenée la tempera-

tura de reflujo de la mezcla de la reaccidn. Cuando se

- emplea un catalizador bésico, puede usarse una tempaxltura

usarse

.'entre 20 y 150°c. Puede /un diuolvente 1ncrta, org&nico y

mispible con.-agua, p.ej. un alcohol tal como matanol, 7
etanol, alcohol -amilico o glicol etilénico, o un ter tal




10

15

20

. 25

-9 - 100-4097

. como dioxano. Altefnativamente puede usarse Acido acétic :

en presencia de un catalizador &cido. La conversién del
grupo CN en un grupo éster puede efectuarse reacciona: 4o
un compuesto de férmula IIT ¢on un alcohol R§-OH conte-
niendo una cantidad de agua preferentemente ;quivalgnte
a 1a cantidéd de compuesto de frmula ITI usado. Puedr

hallarse presente un disolvente adicional como indicado

anteriormentg. Puede hallarse presente un catalizador.

&cido o bisico. Una’ temperatura adecuada es entre aprox.
56 y 100°C. | ‘ '

Si se desea, los compuestos de f£6rmula Tlx
pueden convertirse primero con un alcohol en los étexes
imino correspondientes, vy éstos pueden a continuacibn
hidrolizarse a los ésteres con una cantidad preferante-
mente equivalente de agua.

' La variante c) del procedimiento puede efec~

- tudrse en 15 forma ugual para la o-alquilacién de tales

ésteres de &cido indanacético. X preferentemente es

halbgehb 0 un grupo mesiloxi o tosiloxi. Se usa preferen-
temente .un disolivente inerte, p ej. un hidrocarburo
arom&tico tal como tolueno o benceno, o un &ter, p.ej.
tettahidrofurano, dioxano o éter dietflico. Es convenien~

te usar un agente ‘de condensacién b&sico, p. ej

udiisopropilamida de litio o amida o hidruro de sodio.

3Una,tempqratura adecuada es entre aprox. =70 y +100°C,

o



10,

s

20

- 10 - 100-4097

La variante d) del procedimiento puede efec—
tuarse en la forma»usﬁal para la hidrSlisis de tales

&steres, Por ejemplo, pueden usarse las condicionas de

. reaccifn anteriormente indicadas en la variante b} del

procediniento para la produccidn de Scidos de £O6rxmala .

La variante é) del procedimiento puede efec~

 tuarse en la forma usual para la conversién de tales

éteres imino en &steres. Por ejemplo, pueden usarse las
condiclones de reaceién anteriormente indicadas en la
variante b) del procedimiento para la produccitén de
ésterés;dévférmula I.
, : Los compueétos résultantes de formula I paeden
aislarse qé_ia mezcla. de la reaccibn y purificafse en’
forma conocida. . ‘

‘Los materiales iniciales pueden 6bteherse,

p.ej., como sigue:

"a') Un compuesto de férmula IIa,

IIa

en'dqué Rys Ry Ré, Rgy Rg ¥ Ry tienen los
significados arriba indicados,

puede 6btenersé, p.ej., mediante (i) resccién de

g

/"M

-

P
.-
Pl
—
o

"

.——"——'ﬂd'ﬂf‘_'
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' un -compuesto de f6rmula VIIZ,

VIII

en dpnde Rys Rys Rgs Ro y Ry tienen los
significados arriba indicados, .

con un cloruro de &ster monoaiquilico del &cido

~ oxflico de férmula VI;

- .cocl : .
. K .
CooR; v
1

" en dbﬁde R, tiene el significado arriba indicado,

en presencia de un catalizador &cido, para producir
un éster de f6rmula IIa, eh.donde R4 es'Rg; como

definido ptevianente; o (ii) mediante hidrélisas de
un &ster de férmula IX, en donde Ry es Rg, ta) comp

_ definida previamente, para producir un &cido de¢

fbrmulﬁ II, en donde_R3 es H. La reaccidn de ﬁn-égm-

- puesto de f6rmula VIII con un cloruro de &ster mopo-
’ giéu;licé del &cido oxilico se efectﬁa_preférenﬁef
"mente bajo las condiciones de una reaccisn segtin,

Friedel-Crafts, ' p.ej, en presencia de tricloruro de

é;uminio;,éuéde usarse un disolvente orgénico iner-

_ te,.bqej. disulfuro de carbono, o un hidrocarbuzo
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haloqdnado, p. ej cloruro de metileno. Una tempera-~

'tuxa ada¢uada as entre O“ Yy 1a temperatura de

ebgllieian de"la mezcla de la reaccién.

Un compuesto de férmula IIb,

IIp

efi donde Rl, Rz, R3, RS’ Rs Yy R7 tienen los

significados atriba indicados,

. puede obtonerse, p.ej.. reduciendo un compuesto da

C téxmula IIa con borohidruro de sodio. La. reduccidn

eh,

se etcctﬁa preferentemente en un alcohol inferior,

piejy metanol o etanol.

-Un cambubsto dé'férmpia Iig,»'

“en donde Ry, Ry, Ry, ni, Rg, Rg ¥ R, tienen los

significados arriba indicados,
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puede obtenerse, p.ej;,'mediante (1) reaccién de

_un &ster de f&:mula'xlg kRa = alquilo inferior) o=

un compuesto de Grignard de férmula VII,

 Ry-Mg-x vII

_en dohde Rj tiene el significado arriba indicado, y

xI es8 cloro, bromo o yodo,

en un disolvente inerte, para producir un éster de

" f6rmula 1Ig, en donde R, es Rg, como definida pre-

viemehte, o (ii) hidr6lisis de un éster de férmula
IIc, en donde R, es Rg, tal como definida previa-

mente, para producir un &cido de férmula IIg, en

'dondé,R3 es ﬁ:'Un_disdlvente‘adeauadc para el proce-

'gimiehto (i) es, b)ej.. un éter tal cohé éteyr

dieti;ico'o tetrahidrofurano. Una temperatura ade-
cuada es entre aprox. 0° y 50°C. Para el procedi-
miento ({i) pueden usarse las condiciones usuales

de hidxblisisg, p.ej. condiciones alcalinas.
Un compuesto de férmula IId,

R
i

3 - 114
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en donde R;, Ry, Ry, Rg, Rg y R, tienen los
significados arriba indicados, y
Rlo es alquilideno,'
puede obtenerse, pe€i., separando agua de un com-

5 . puesto de f6rmula IIc. Por ejemplo puede usarse wie
cantidad catalitica de un &cido fuerte, p.ej. Scido
metanosulfénico o &cido p-toluenosulfbénico. Puecde
usarse un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburv

. tal cémo ‘benceno o tolueno. Puede usarse una tenpe~

19 N r&tura,elgvada, preferentemente la temperatura de

eﬁullicién de la mezela de la reaccifn..

e') Un compuesto de férmula IITa,

ITIa

en dcﬁdé Rys Ry, Rf, Rgs Rg ¥'R, tienen log
- ' significados arriba indicados,
15 T puede obtenerse, p.ej., reaccioaando un compuesto de

férmula IIIb,

SRy |
I1Tp
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_ en dbnde Rl' Rz, Rs, Rs y R7 tienen leos

significados arriba indicados,

con piéferentemente una cantidad equivalente de un

'compuesto de férmula IV, La reaccién puede efectuar-

se, p.ej., bajo las condiciones descritas para 2

alquilacién de un compuesto de férmula Ia.

Un compuesto de f6rmula III puede -obtenerse, pQéj.,

" reaccionando un compuesto de £6rmula IX,

R
o‘ 4
. H-Cl Tt
- Rl : A ‘ IX -
2 Y s
..RG

ern donde Rl' Rz,'R4,.R5, R6Vy R7 tienen los

significados arriba indicadés,

-con un cianuro de metal. Se prefiere usar un

cianuro de metal alcalino, tal como clanuro de sodio

"o de potasio, o cianuro de cobre-{I). La reaccidén

puede.efectuarée, p,éj.,'en un 'disolvente inerte tal
como.-agua, acetoha, un aleohol inferior o dimetil-

formamida, o una mezcla'de agua y uno de estos di~

.éblventes.qu&nicos. Puede hallarse presente un

yoduro de metal, tal como yoduro de sodio o de

potasio. La temperatura de la reaccidén puede ser
entre 10 y 150°C, preferentemente entre 50 y 120°C.

"
-
el
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Un compuesto de fdrmula IX puede obtenerse, p.ej.,

mediante cloroalquilacién de un compuesto de f&rmula

- VIII, p.ej. dejando reaccionar una mezcla de un com-

puesto de férmula VIII y un aldehfdo de £6rmula X,
R,~CHO | X

en donde R, tiene el significaéo arriba indicado,

o un polimero del mismo. La reaccifin puede efechuar-

se en ﬁﬁa-solucibn 8cida, p.ej. en lcido cior-

hidricq acuoso o en dcido acético, mientras se pasa
gas de cloruro de hidrSgeno a través de la sdluciﬁh,
© en una iolucibn concentrada de &cido clorhidrico.

Una temperatura adecuada es entre aprox. -20 Y.

+80°C, preferentemente ~10 y +15°c.

‘Un éompuesto'de f6rmula VIII puede obtenerse, p.ej.,

reduciendo un compuesto de férmula XII,

1 XI1T

.ehfddhdg'Rl,‘Ré, RS' Rs‘y R7 tienen los

significados arriba 1nd1cados,

: obtenible mediante clelizacién de un compuesto de

£6rmu1§ XI,

L
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X

en donde Rl' Rz, Rs, R6 4 R tienen los

significados arriba indicados,'
o un derivado &cido reactivo del mismo. :

La reduccidn de un compuesto de férmula ¥£I}
puede efectuarse, p.ej., con hidrégeno naciéﬁte{
p.ej mediante tratamiento de un compuesto de )
férmula XII con cinc amalgamadc/acido clorhidrico
concentrado de acuerdo con el método de, CIemmensen.

Alternativamente puede hidrogenarse catal:tica-

mente- un compuesto de férmula XII, Un catalizador ,,1

. adecuado es paladio/carbdn. ®tn disolvente adecuado

es una éolucién acuosa-alcohﬁiica de un &Scido

- mineral, p.ej. &cido clorhidrico.

La ciclizacién de un compuesto de férmula XTI

. 8@ efectﬁa preferentemente en presencia de un cata-

1izador fue;fémente Acido; p.ej. un acido'mingtal;

preférénteménée-aéido £luorhfdrico o écido péli-'

) fosférico o &cido sulfﬁrico. Puede hallarse presente

n diaolvente org&nico inerte, p.ej. un hidrocarburo

tal como benceno, tolueno o tetralina. La ciclizacién
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. puede efectuarse alternativamente con un derivado
rcactivo de un &cido de f6rmula XI. Ejemplos de de-
rivados reactivos adecuados son los halures de &cido.
Devaguerdo con una variante del procedimiento, puede

5 ‘ . convegtirae'primero un dcido de férmula XI en un
7 cloruro de &cido del mismo con un cloruro de éciao
1nor§&n1co, p.ej. cloruro de tionilo. El cloruro de
Scido puede a continuacién ciclizarse bajo las con-
diciones 6& reaccidén de una reaccifn segln Friedel-
15 Crafts en presencia de un catalizador de Friedwli~
| Crafts, p.ej. cloruro de aluminio, en un

di801vente.org§pico inerte.

1') Un compuesto de férmula VIITIa,

VIIIa .

o _ en donde Rys Rs. Rg ¥ R, tienen los significados
TR 1 - | arriba indicados,
- . puedé,obtene:se, p.ej., mediante reduccidn de un

compuésto de £6rmula Xva,

(Y
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‘en donde Rys Rgy Rg ¥ R7 tienen los significados
arriba ;ndicados, :

y/b un compuesto de £&rmula XvVb,

en donde Rl’ Rs, Re ¥ R7 tienen los significados

5 | arriba.indicados,
fff ‘ obtenible mediante separacibén de agua de Pn com-

puesto de f6rmula

en doride Ry, Ry R ¥ R, tienen los significados

arriba indicados,
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el que a su vez es obtenible mediante reaccidn de -

un compuesto de férmula XIII,

XIII

' en'donde'gs, Ry ¥ R, tienen los significados
_arriba indicados,
5 con ﬁn compuesto de Grigﬁgrd de f&rmula XIV,
kl-Mgar X1v
en donde Rl tieqe el significado arrib& indicado. .

La reduccién de un compuesto de férmula XVa
‘y/o XVb se efectfia preferentemente mediante

hidrogenacién catalftica.

10 j') Un.compuesto de f6rmula XIa,
R, o
7 / Ry
CH{w CH XIa
COCH
Rs

ARG )

en donde Rl’ RS' R6 Yy R7 tienen los signit;caaos

arriba indicados,
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puede obtenerse, p.ej.,; mediante hidrogenacisn de

un compuesto de férmula .

eén dondé R,, Ry, Rg ¥y R, tienen los significados
arriba indicados,

obtenible mediante hidrSlisis de un compuesto de

e

" CcH=C

CO0AYK

en donde.hi, RS' Re y'R7 tienen los significadds_-

arriba indicados, y
Alk es alquilo inferior,

el qﬁe a su vez es obtenible mediante condensacifdn

de un aldehfdo de férmula XVI,
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en dondebns, Rg ¥ R, tienen los significados

arriba indicados, A
con un cqméuesta de f6tmula XVII,

9y :

(CZHSO)ZP-CH~COOAlk XvVII

en donde Ry ¥ Alk tiencn los significados

arriba indicados, S
con la adicién de una base fuerte, p.ej. un alscho-
lato de metal alcalino. La reduccién del doble enlace
puede efectuarse va sea mediante hidrogenacibén cata-

1ftica o, cuando RS’ Rg ¥ R, tienen un significado

' que no sea cloro, también con hidrégeno naciente,

mediahte tratamiento del compuesto con metal de
sodio en alcohol, p.ej. metilisobutilcarbinol. Puede
hallarse presente un disolvente, p.ej. télueno.

Puede usarse una temperatura elevada, p.ej. 130°C,

Un compuesto de férmula XIb,

I
R R :
R Ly 2
Y
Hz"' C~COOH XIb

c .
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en donde Rl, RS' Re ¥ R7 tienen los significados
arriba indicados, y
_Rgf es alquilo inferior,

puede obtenerse, p.ej., mediante saponif;cacidn‘de

.un compuesto de formula

‘significados arriba indicados, y
Ry, €8 alquilo»inferiér,
obtenible médiante-cohéensaciéh de un compuesto de

£6rﬁula ﬁVIII,‘I

N ' : '
. % 12 | XVIII

en donde R, ¥ Rg tienen los significados
arriba indicados, yr
Rll es alquilo inferior,

con un compuesto de halégeno de £6rmula XIx,
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.
CH2 X

en donde RS' RG' R,y XI tienen los significados
arriba indicados.

.La reaccién-pueae efectuarse en una baée fuerte,

p.ej. amida o hidruro de sodio. Puede usarse un

disolvente orgénico inerte, p.ej. un &ter tal como

tetrahidrofurano.

En cuanto no se describan especificamgnte loé
procedimientos precedentes, éstos pueden efectuarse en
la forma usual para tales procedimientos, teniendo pre-
sente el tipo de material inicial usado y los substi~
tuyentes presentes eh el material inicial.

~ "En cuanto no se describa la produccién de 1os

materiales iniciales, p.ej. los indanos substituidos en

Ja posicidn 2 con alquilo, &stos son conocidos o pueden

producirse da acuerdo con procedimientos conocidos, o en

‘forma anfloga a los procedimientos aqui descritos o a

proce&imientos conocidos.

Las formas de &cido libre de los compuestos de

. £6rmuls Ic pueden convertirse en formas de sal en la

forma usual y viceversa. Las formas de sal adecuadas

_incluyen la sal (1;3-aihidioxi-2-hidroximetil-2-prop;l)-

andnica y la.sal ciclohexil-amsnica.

-En'lda.siguiénteé Ejemplos no limitativos todas

iaartempo:atdras est&n indicadas en grados Celsius.

‘#“”df”

—"
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EJEMPLO 1: -Acido 2-isopropil-g-metil-5-indanasético
[variante a) del procedimiento]
Una solucibn de 15 g de &cido o-hidroxi-Z-
isopropil—&-meti1-5-indahagét4co en 3oo'qé de A&cido
acético glacial vy 4 cc de &cido percléfico al 70 % Se
hidrogena a 80°, con agitacién, durante 15 horas, con ia

adicién de 400 mg de un catalizador de O6xido de

platino(IV). La solucién se filtra a continuaciﬁn, ‘se le

afiaden 6 g de acetato de sodio anhidro, y el dlsolvente
se separa mediante evaporacién. El residuo gé'distr;buye
entre &ter y agua, la fase de Ater se lava con agua, se
seca sobre éu;faté.de sodlo, se filtra y se concgntfaf

El &cido 2-isopropil-a-metil-5-indanacético reshltaﬁte

‘se purifica mediante chmatografia sobre gel de sflice y

se recristaliza de hexano. P,F. 83-86°,
| ta sal’ (1,3-dihidroxi-2-hidroximetil-2~
propil) ambnica del &cido 2-isopropil-c-metil-5-indan-

. acético, obtenida mediante reaccidn con 2-amino-2-

‘hidroximetil-1,3~propanodiol, cristaliza de metanol/

Ster y tiene un P.F. de 140-141°.

-El material inicial puede obtenerse cawo sigue:

4) 36 g de &cido indan-2-garboxflico (producido de
" o,0'-dibromo-o-xilenc’ y  &ster dimetflico del &cido

'malonico)‘ se disuelven en 500 cc de metanol, y se
pasa gas de cloruro de hidrégeno a través de la solu-

cién a 20-35° durante 5 horas, con agitacién. 1Ia

—al

_—
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solucidn se concentra, y el é#ster metflice dal

&cido indan-2-carboxflico, bruto, resultante se

‘ purifica mediante destilacidn en un aparato de dest”

lacién con tubo Aglbbado. P.E. 150~170°/11 mm Hg.

Una qolﬁcién de 37,3 g de " &ster metflico el Scido
indan-2-carboxflico en 200 cc de &ter se aﬂadé’bc
gotas a una solucidn de yoduro de metil-magnesio
(producido.a partir de 142 g de yoduro de metile y
24,0 § de limaduras de magnesio) en 1,2 litros de
&ter, y la mezcla se hierve al reflujo durante dos
horas. Luego se le aﬁadgn cuidadosamente a la mezcle
de la‘xeaccxbp 500 cc de una soluci6n al 16 % de
cloruro de amonio, y la mezcla ge extrae con Gtéz.

ﬁl extracto de Ater se lava con agua, se seca gobre

'sulfato de sodio y se concentra mediante eﬁaporgqiéx,
El 2-(2-indanil)-2-propanol, bruto, resultante, se

recoge en un litro de tolueno y se hierve al reflujc

durante 24 horas junto con l-¢g de &cido p-tolueno~

sulfénico. La solucién enfriada se lava con solucidi

dezbicdrbbnato de sodio, se seca sobre sulfato de

';so&io.g,se concentra. El- acelte resultante se recogrs
‘en 500 cc de etanol y se hidrogena a temperatura
5ambiente bajo présiﬁn con 1a adicién de 1 g de

' baiadiq al 10'%/c;rbég. La solucidén.se filtra y se

_concentra, . El 2-isopropil-indano resultante. tiene

un P,F, de 40-41°,
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Una golucidn de 33 g de Z-iéopropil—indano‘ y

27,8 g de cloruro de é&ster monometilicq de; Scido
oxflico ern 400 ce de cloruro de metileno se afiade.
por gotas en‘él transcurso de 60 minutos, a una sus-
pensién de 55 g de cloruro dé aluminio en 400 ¢2 de
cloruro de metileno a 0-5°, con agitacidén. La solu;

clén roja se agita a temperatura ambiente durantg

3 horas mfs y luego se vierte sobre hieib/agua._pg

mezela se eitrae con cloruro de metileno, el extracto
se filtra a trévés.de,taldo,‘se lava con-agﬁa,.gé,
seca sobre sulfato de sodio y se'cohcentfa. El ﬁééter
metilico del &cido 2—isopropil~&—oxo-5-indanacét1co

resultante se purifica mediante destilacién en un o

tubo aglobado. P.E. 200°/o,2 mm Hg.

Una’ soluecidn dé 41 g de &ster metilico del 4cido
2-isopropil-c~oxo-5-indanac&tico en 400 cc de é&ter

se -afiade por gotas a una solucifn de yoduro de
metil-magnesio - (producido de 9,6 g de limaduras de
magnesio y 25 cc de yé&ﬁro de metilo) en 500 cc de
ééer} v la mezcla se agita al reflujo durante 2 horas.
A la mezcla.de la reaccién enfriada se le afiaden, por

gotas, 400 cc de una solucién de cloruro de amonio ai

10 8, y a continuacién se extrae con Ater. El ex- .

tracto de éter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodié y se concentra mediante evaporacién.
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El éster metflico del &cido o-hidroxi~2-iscpropii--
metil-5~indanacético, bruto, resultante se usa par.

la reaccién siguiente sin purificacién.

e) Una solucibdn de 26,6 g de hidrSxido de potasio en
50 cc de agua se aflade a una solucifn de 41,5 glde
éster metflico del dcido o-hidroxi-2-isopropil-o- -
met11~5-indanaqético, bruto, en 500 cc de metanol, ¢
la mezcla se hierve al reflujo durante 1 1/2 hera.
'La gblucién se éoncehtra, se diluye con agua y se
extrae con Ster con el fin.da separar los componentzs
neutros. La fase acuosa se acidifica luego con &ecido
clorhfdrico, se extrae con &ter, el extracto de fter
se lava con agud; se seca sobxe‘sulfato de sodio y se
concentra mediante evaporaci6n. El Scido a-hidroxi-
2-isopropil-o-metil-5-indanacético resultante se re-

cristaliza de #ter/hexano y tiene un P.F. de 126-130",

EJEMPLO 2: Acido 2-isopropil-c-metil=5-indanac&tico

xﬁha solucidn de 1,7 g de{ &cido 2~isopropil-
a-metileno-SFindangcético en 300 cc de etanol se hidfo-
gena a temperatura ambiente con la adicién de 50 mg de
6xido de platino(IV). Después de separar el catalizador
mediante filtracibn,de separar ei disolvente mediante

evaporacién y de cromatografiar el aceite resultante,

_—
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se cbtieéne &cido Z-isopropi1—a-metil~5~indahacético
con un P.F. de 83-86°. La sal (1,3- dihidroxi-z-hidrox.—
metil-z-propil)ambnica del compuesto del titulo tiene
un P.F. de 140-141° (de metanol/éter.

El material inicial puede obtenerse com giqu: :

Una solucidn de 3,8 ¢ de - acido a-hiaroxi-'

: ~isopropil-a-metil S-indanacético en 300 cc de tolueno

se hierve al reflujo {separador de agua) junto cen -

0,5 g de &cido Ertolﬁenosulfénico durante 5 horas. ia

solucidn enfriada se lava con agua, se seca sobre sulfatc

de sodio y se concentra. El &cido 2-isopropil-o-metileno-
5-indanacético resultante se recristaliza de toluenéd/

hexano y tiene un P.F. de 158-159°,

EJEMPLO 3: ‘Acldo. 2=etil-2,0-dimetil-5-indanacético

_ El &cido Z-etil-a:hidroxi-z,a—dimetil-s-
indanapéticdr se hidrcgena en forma énaioga a la desocrita
en él Ejemplo 1. La sal ciciohexiiwaménica del compuesto
del titulo tiene un P.F. de 165~167° (de &ter).

El material inicial puede obtenerseccm sigue:

a) 202,7 g de éster metflico del Scido a-metil-butirico

ge afiaden por gotas a una suspensién de 44 g de . -
htdruro de £0dio en 1,3 litros de tetrahidrofurano

Y li mazcla se hierve luege al reflujo con aaitacién
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durante 16 horas., Una solucién de 204 cc de cloruro
de bencilo en 500 cc de tetrahidrofurano se afiade
luego pér gotas, y'la mezcla de la reaccién se hierv~

al reflujo durante 70 horas m&s. La elaboracitn

‘posterior se efectﬁa separando el tetrahidrofurano

mediante destilacién, enfriando la mezcla, aﬂadiendc
600 cc de &ter de petrbleo y 30 cc de metanol,’ lgvan
do éon 300 cc de &cido acBtico al 5 % 'y luego:ééq.
agua, El éster metilico del &cido b-etil-o*metil«
dihidiocin&mico! aceitoso, bruto, obtenido despuds da
evaporar el disolvente, se destila a 15 mm Hg, y la
fraécion gue hierve a 130-~140° se usa para la-etéﬁa

de .reaccién siguiente sin purificacisn adicional,

Una solucién de 100 g de hidréxido de potasio. en.

200 ce dé agua se afiade a una solucién de 101,5 g de

éster metflico del &cido o-etil-o-metil-dihidro-

cinﬁﬁico en.l,S_litros de metanol, y la mezcla de la

reaccidén se hierve al reflujo durante 20 horas. La

solucidn se concentra hasta un volupen de aproif

366 cd, se diluye con agqua, y los productos lateralcs
neutros se extraen con ter. La fase acuosa se acidi-
fica 1uego con icido clorhidrico, se extrae con Bter,
el extracto de éter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.

. El &cido a-etil-u-metil-dihidrocinamico bruto,

.
Cad

-
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aceitoso, resultante puede purificarse mediante

cromatografia,

69 g de - cido c-eti1~o-metil-dihidrocinémica se
afiaden por gotéé, a 150° y en el transcursc de

5 minutos, ﬁ 700 g de &4cido polifosférico, con agits
cibn. La mezcla dé la ieaccién se agita a iso° durar -
te 10 minutos m&é, se enf#ia hasta lOQ°; y se afiader .
por gotas, 100 cc de agua. La mezcla de la réaééibn
sé vierte luego sébre ﬁielo, se extrae con éter.dei
extracto de &ter se lava con agua y se seca sobgé.
sulfato de sodio. L. 2-etil-2-metil-l-indarona, ob-
tenida después de evaporar el‘disolvente, se purifica

mediante destilaciébn. P.E. 137-140°/20 mm Hyg.

335 g ge cinc en polvo y 53,5 g de acetato de
mercurio(II) y una soluci6n de 330 ce de dcido clor-
hidrico concentrado en 280 cc'dé agua’ se afiaden
ripidamente por gotas en un aparato agitador. La
mezcla se hierve al reflujo y se afade por gotas una
solucién de 63 g de 2-etil-2-metil-l-indanona en

525 ec'de etanol en el Eranscurso de 10 minutos, coi
agitaciéﬁ._La mezcla de la reaccidn se agita luego &l

reflujo durante 28 horas, se enfria, se filtra, y el

residuo se lava con agua/éter de petrSleo. El

filtrado se extrae con éter de petrdleo, el extracto

de &ter de petrbleo se lava con aqua y se seca sobre
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sulfato de sodio. El 2-etil-2-metil-indano, bruto,
obtenido'coﬁo aceite despué&s de evapdfar el disolven-
te, se purifica mediante cromatograflia sobre O6xido

de aluminio/éter de petréleo.

e) El éster metilico del &cido 2—etil—u~oxo-2-met’1-5?
_ indanacético se produce en forma analoga a 1a 4 ﬁ
descrita en el Ejemplo 1 ¢) y -se usa para la reaec-

cibn siguiente en estado bruto.

£f) El &cido 2-etil-a-hidroxi~2,a-dimetil-5-indanacftico
se produce en foxma analoga a la descrita en el
Ejemplo 1d) yle yseusapara la reaccitn

siguiente en estado bruto.

EIEMPLO 4:- Acido 2-etil-2,6-dimetil-5-indanacético

. 10 g de hidr6xido de potasio se afiaden a ‘una
solucibn de 6,2 g de é&ster metflico del &cido 2-etil-

2,6~dimgt;1-a-oxorS-indanacético en 50 cc de dietileno~

glicol, la mezcla de la reaccidn se agita -a 100° durante

1 hora y luego se deja reposar durante 12 horas. A con~

tinuacibn se afiaden 12 cc de hidrato de hidracina, la

. mezela se calienta al reflujo durante 1 hora con agita-

eidn, el-excééc de hidrato de hidracina y el agua formada

'durante la. reaccion ge separan mediante destilacitn hasta

-qQue la terparatura de ebullicibn de la mezcla sube a 180°
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Y 1ue§0'8e hierve al reflujo a 180° durante 2'horaaAmas.
La mezcla ¢g la reaceidn se enfrfa hasta témperatuf;'
ambiente, se diluye con agua, se acidifica con &cido
clorhidriéb Y se extrae con &ter. El extraéto se lav;

con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se- ccncentra

‘mediante evaporacién. El Scido 2-etil-2, 6-dimetil-5-

indanacético resultante se recristaliza de.&ter de -.

petrbleo a -30° L'd tiene un P.F. de 40-42°, La sal ciclo-
hexilamﬁnica del compuesto del titulo tiene un P F. de
154-156°.

El material inicial puede obtenerse cao Bique:

a) El éster metflico del &cido a-etil—c,4-dimet113:“i
©  dihidroeinsmico se produc_é ‘en forma anéloga aAJ.‘
Ejéﬁplo 3 a), a partir de éster metilico del aéldo

' :«~metil~but£rico .y a~bromo-p-xileno. |

P.E. 135-152°/13 mm Hg.
b) El dcido c-etil-q,4-dimetil-dihidrocinimico se pro-
duce en forma anloga al Ejemplo 3 b); producto bruto

aceitoso, usado como tal para la reaccisn siguiente.

¢) La 2-etil-2,6~dimetil-l-indanona se produce en forma

anfiloga al Ejemplo 3 ¢). P.F, 25,5-27°.

d) El z-etil-z,S-dimgtil-indano ‘se produce gn‘forma-

anfloga al Ejemplo 3 d); producto bruto aceitoso,

usado como tal para la reaccién siguiente.

-
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El éster metflico del §cido 2-etil-o-oxo-2,5-dimeti.
S-indanacético se produce en forma aniloga yi

Ejemplo 1 ¢). P.E. 195°/0,1 mm Hq.

EJEMPLO 5: Acido 2-isopropii-s-indanacético

El &cido 2~isopropil-a-oxo-~5-indanacético

se reduce .en forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 4,

mediante reaccién con hidréxido de potasio e hidrato de

hidracina. El compuesto del tftulo ticne un P.F. de 83-86°.

. a)

b)

. Ei material inicial puede obtenerse como sigue:

El &ster etflico del Scido 2-isopropil-g-oxo-5-indan~

‘acético se produce en forma énaloga al Ejemplo’ 1 ¢},

. El producto bruto aceitoso se usa como tal para la

reaccién siguiente.

Una solucién dello_g de hidréxido de sodio en 20 cc

' de ‘agua se afiade a una solucidn de 24,5 g de &séer

etflico del &cido 2-isopropil-c-oxo-5-indanacético
bruto en 300 cc de ctanol, y la mezela se hierve al

reflujo durante 1 1/2 hora. La solucién se concentra,

- se diluye con agua, Y los productos laterales neutros

se extraen con éter. La fase acuosa se acidifica
luego con &cido. clorhidrico, se -extrae con &ter, el

éxtracto de &ter se lava con -agua, se seca sobre

.éulfato_de sodio y se concentra mediante evaporacitn.
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El &cido 2-i§opropi1—a-oxq-5;lndanédéticd'vse obtien:
comb-aéeite;f ge usa para la reaccién siguiente sin
puriflcacién; La sal (1, 3-dihiaroxi-2-hiarox1met£1-2~
propil)ambnica del &Ecido 2-1sopropil-c-oxo-s-indan-
.acético tiene un P.F. de 145-147°

Eqsupﬁb 6: Acido 2-etil--cloro-S-indanacético
R ) . .

: . Bl éster metflico del &cido 2-etil-6-cl§i6~
a-oxo~-5-indanacético se reduce en forma anéloga 2 ié{:,
‘descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-gmén;cé:del
compuesto del titulo tiene un P.F. de 145-147°.

' ‘El material 1nici.a1‘ puede obtene'rsepmo'sig\ie:
a) Una éolﬁélén:dé 126 g de é&ster etflico del Scido

a-(diegilfosfqno)ﬁutiriqo en'l36 ¢cc de etanol se
aﬁadg.pbinbotasna_o-sb,'con aéitaciéﬁ, a una solucidn
de etilato de sodio (de 27 g de sodio) en 450 c¢ de
etaﬁol. Se agita a 0-5° durante 1 hora mis, se aﬁade,
por gotas, una soluci6n de 70 g de 4-clorobenza1deh£do
en 140 cc de etanol y Be agita a temperatura ambiente
durante 2 horas m&s. Luego se afiade por gotas una
solucién de- 140 g de hidréxido de potasio en 280 cc
de agga y la mezcla de la reaccién se calienta al re?
flujé, ébp agiﬁacibn; &ﬁrante 18 horas, se-conéengra,_

se diluye con agua, y los productos laterales neutros
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se extraen .con éter. La fase acuosa, alcalina, se
acidifica con &cido clorhidrico concentrado mientras
se enfria, el precipiﬁadb incéloro se separa mediante
filtracién con succién y se lava con agua. =1 Acido
a-etil-4-clorocinamico bruto se recristaliza de

metanO].. Pan 138"1406 .

Una solucién de 44,5 g de &cido o-etil—~4-cloro-
cinémico en 750 cc de etanol se hidrogena a 25° Y.
una presidn de hidrégeno de 1 atmésfera con la adi-
cién de 0,4 g'Ae un catalizador de 6xido de '
platino(IV); Una vez que éé ha absorbido la cantidad
calculada de hidrégeno, se f;ltfa y la solucién se
cdﬂcentra. El acido a-etii-é-cloro-dihidrocinaﬁico
resuitante se recristaliza de éter de petrdleo f_'

tiene un P.F. de 59-61°,.

La 2-etil-6-cloro-l-indanona se produce en-forma

anfloga al Ejemplo 3 ¢). P.E. 135-145°/0,1 mm Hg.

El 2—etii—5-cloto~indano se produce en forma aniloga

al Ejemplo 3 @), P.E. 122-127°/14 mm Hg.

El ésterlmetiiico del Scido 2-etil-6-clorora-oxo*5-

indanacético se produce en forma aniloga al Fjemplo

1'e). P.E. 176-180°/0,15 mm Hg.
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EJEMPLO 7: Acido 2-etil-6-metil-5-indanacético’

El éster metilico del Bcido 2=etil-o-ox0-£~

metil-5-indanacético se reduce en forma aniloca a la

descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del,tituloA%igpc

un P.F. de 103-104°. L

a)

b)

El material inicial puede obtenerse com sicu :

El &cido a~-etil-4-metilcinamico se produce en féﬁﬁa

aniloga al Ejemplo ¢ a), a partir de éster etflino
del &cido a-(dietilfosfono)butirico y 4-metilbenz:-
aldehido. P.F. 156-158° (de metanol). <

Tt

Una suspension de 91 g de &cido o-etil-4-metil=. '
cinamipé en 1,5.11t£os de metil-isobutil-carbinol

se aﬁédélpor gotas cn el transcurso &é 1 hora a 160 g
de sodio en 250 cc de tolueno a 130° mientrac se agita
bien. Deﬁpués de otra hora, yva fo existe sodio en 1la
mezcla y ésta se enfrfa y se le aﬁédeﬁ cuidadosamens o

500 cc de agua. La fase acuosa se separa y la fase tea

'metii-isobﬁtil-carbinol se extrae nuevamente 2 veecs-

con agua. Toda la fase acuosa se acidifieca con agid
clorhidrico concentrado y se extrae con &ter, El_ex-
tracto de &ter se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El &cido o~etil=4-

metil—dih;drocin&mico, bruto, se obtiene como aceite

y puede purificarse mediante cromatografia.
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La 2-etil-6-metil-l-indanona se produce en forma

anfloga al Ejemplo 3 ¢). P.F. 50-52° (de hexano).

El 2-etil-5-metil~indano se produce en forma an&los:
al Ejemplo 3 d). El producto bruto aceitoso se puri-
fica mediante cromatograffa sobre &xido de aluminio;

éter de petrSleo.

El &ster metflico del &cido 2-etil-o-oxo-6-metil-5-

indahacético se ﬁroduce en forma énaloga al Ejemplo 1 ¢t -

P.E. 185-190°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO -8:  Acido 2-metil-S-indanacético

- El é&ster metflico del dcido o-oxo=-2-metil-

S-indanacético. se reduce en forma aniloga a la descrita

en el Eﬁemplo 4, La sal ciclohexil-ambnica del compuestc

a)

b)

del tftulo tiene un P.F. de 175-178°.

El material inicial puede obtenerse como sigue:

ﬁl &cido:afmetilcinamico se produce en forma an&loga
al Ejemple 6 i), a partir de @éster metflico del
Gcido o-(dietilfosfono)propiénico y benzaldehido.
P.F. 78-80°, .

El &cido o-metil~dihidrocingmico se produce en forma

anfloga al Ejemplo 7 b), producto bruto aceitoso.
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La 2-metil-l-indanona se produce en forma at4loga al

Ejémplo 3 ¢), aceitosa, P.E. 170-190°/11 mm Hq.

Una solucién de 28,7 g de 2-metil-l-indanona en

. 500 cc de etanol se hidrogena durante 4 horas a

temperatura ambiente bajo presiSn con la adicidn de
2,5 g de paladio/carbsén (10 &) vy 20 cc de Scido '
clorhfdrico concentrado. La solucién se concent;a

~

hasta aprox. 100 cc, se diluye con agua y se aitfaé

con &ter de petrdleo., El extracto se lava con aéua,

se seca sobre sulfato de sodio y se concentra median~
te evaporacién. El 2-metil-indano resultante se.puri-
fica mediante cromatografia sohre 200 g de éxida'dé

aluninio con &ter de petrdleo.

El &ster metflico dgl &cido a;oxo-z-metil-s-indan-

acético se produée en forma andloga al Ejemplo 1 ci.

B PQ'EO 1700/011 mm Hg-

EJEMPLO 9: Acido 2=etil=5-indanacético

Bl 8Sclido 2-etil-a~oxo~-5-indanacético se re-

duce en forma anfloga-a la descrita en el Ejemplo 4. EI

compuesto del tftulo tiene un P.F. de 48-50°,

El material inicial puede obtenerse cam sique:

—— e s e ot
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a) El Scido o-etilcinamico se produce ‘en forme aniloy:.
; ' 3 ' al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etil$ce del &cié -
| | a-(dietiifosfono)butirico 4 benzaldgﬂ!do.
P.F, 105-180°,

o T 5 b) El &ido a-etildihidrocinimico se produce en forma
' anfloga al Ejemplo 7 b), aceitoso, P.E. 136~140°/
0102 nm Hgo ‘

¢} La 2-etil-l-indanona se produce en forma andloga al

Ejemplo 3 ¢), aceitosa, P.E. 127-129°/11 mm Hg.

10, Q) El 3-et111n§§no ée produce en forma an&logﬁ al
Ejemplo'8 d); el producto bxuto aceitoso ée,usaféouuu
tal para la reaccicn Siguiente. '

e) EI éster metilico.dél &cido 2-etil-a-oxo;5;indah~.

acético se produce en forma an&loga al Ejemplo 1 e).

;s- P.E. 170-190°/0,05 mm Hg.

. B £) El Scido 2-etil-o-oxo-5-indanacktico se produce en

forma aniloga al Ejemplo 5 b). ¥y se usa para la re~

gcci&n siguiente en estado bruto.

EJEMPLO 10: Acido 2-etil-§,o-dimetil-S~indanacético

20 El fcido 2-etil-a=hidroxi-§,c-dimetii-5-
Con ' 'indanacético [prodﬁcido en forma andloga al Ejemplo 1 d)

y 1 e), a partir de &ster metflico del &cido 2~etil=6~
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metil-o-oxo~S~indanacético] se hidrogena en forma andi.

a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 106-108°;'

EJEMPLO 11: Acido 2-etil-o-metil-5-indanacético

El Zcido 2-etil-a-hidroxi-c-metil-5-indan-
acético [producido en forma anfloga al Ejemplo 1 d}ﬁg.
1 e), a partir de &ster metflico del &cido 2-etil-g=oxo-

5-indanacético] se hidrogena en forma aniloga a la -

'.descrita en el Ejemplo l. La sal ciclohexil-amonica del

compuesto del tftulo tiene un P.F., de 182-184°. h;’l.

EJEMPLO 12: Acido 2,0-dimetil-5-indanac&tico

El &cido o~-hidroxi-2,a~dimetil~5~-indanacético
[producido en forma anfloga al Ejemplo 1 d) vy 1l e), a
partir de éster metilico del &cido a=ox0~-2-metil-5~-indan-

‘acético] se hidrogena en forma andloga a la descrita en

el Ejemplo 1. .La sal ciclohexil-aménica del compuesto

del titglo tiene un P.F. d¢"190-193°,  , -
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EJEMPLO 13: Acido 2~etil-6-cloro=a-metil-5-indanacktice

El &cido 2-etil-6~cloro-c~hidroxi=-c=-metil-

S5-indanacético (producido en forma aniloga al Ejemplo

14d) yle), apartir de éster metflico del &cido 2-etil-

6-cloro-a—oxo-s-indanacético] se hidrogéna en forma

aniloga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F. 113-115°,

EJEMPLO 14: Acido 2-etil-2-metil-5-indanacsitico

El é&ster metilico del &cido 2-etil~c-o¥6u
2-metil-5-indanacético se reduce en forma anfloga a ia
descrita.en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-aménicgh el
compuesto del titulo tiene un P,.F., de 149-151°, La sal
gbdiéé del coﬁpuesto'del titulo tiene un P.F. de 184-188°.

EJEMPLO 15: Acido 2,2-dietil~5-indanachtico

El éstar metilico del &cido 2,2-die€11-a-oxo~
5-indanacético se reduce en forma a la descrita en el
Ejemplo 4. La sal (1,3~dihidroxi~2-hidroximetil-2-

propil)aménica del compuesto del tItulé tiene un P.F. .

. de 116-119°,
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El material inicial pucde obtencrse en forrm:

aniloga -a la descrita en el Kjemplo 3 a) a 3 e):

a) El &ster metflico del &cido o,a-dietildihidrocinimic
se produce a partir de 4&cido 2~etilbutirico vy ‘
cloruro de bencilo. P.E. 140-154°/14 mm Hg.

b) EL fcido o,c-dletildihidrocinimico se produce medls -
te ebullicién de 85 g del Aster arriba obtenido yt
85 g de hidréxido de potasio en 300 cc de dimetils
suifé#ido ¥ 120 cc de agua al reflujo durante 20 boras;

Be usa pafa”la reécciéﬁ siquiente en estado bruto.
¢) La 2,2-dietil-l-indanona se purifica mediante déstl~
"lacibn en un tubo aglobado (bafio de aire 200°/13 mm .
d) 2,2-dietilindano, P.E. 140-150° (temperatura del -

bafio de aire).

e) El &ster metflico del &cido 2,2~dietil-o-oxo-5-indan -
~ acético se usa péfa la rcaceién siguiente en estado

bruto. ..

EJEMPLO '16: Acido 2,2-dimetil-5-indanac&tico

El éster metflico del &cido 2,2-41metili
o-ox0=-5=indanacético se #educe en forma aniloga a la
deserita en el Ejemplo 4. 5La sal ciclohexil-am6nica

dcl compuesto del tftulo tiene un P.F. de 155-156°,
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Bl material inicial puede obtenerse en foir.

aniloga a la descrita en el Ejemplo 3 a) a 3 e):

El éster metflico del &cido o,a~dimetildihidrocindm -~

a)
se'prodﬁce a partir de cloruro de bencilo y éster
' 5 metflico del &cido. isobutfrico. B.E. 112-126°/14 mm ¥y
b) Acido «,u-dimetildihidrocin&mico, P.F, 58,5-59,3°.
¢) 2,2-dimetil-l-indanona, P.F. 42-43°.
d) 2,2~dimetilindano, se usa para la reaccidn siguiente
en estado bruto. )
10 e) Ester metflico del &cido 2,2-dimetil-o-oxo-S5-indarn-~
acltico, se usa para la reaccidn siquiente en esiaﬂo
bruto. - ’
ETEMPLO 17: Acido 6-cloro-2,2-dimetil-5-indanacético
i El éster metilico del écido 6~cloro-2,2-

15 dimetil=c~oxo-5~indanacético se reduce en forma‘ an&loga &
la descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del titulo
tiene un P.F, de 143-145°.

. " El material inicial puede obtenerse en form:.
; ' anélog& a la descrita en el Fjemplo 3 a) a 3 e):
_E1 éster metflico del &cido o,o~dimetil-4-cloro-

! 20 a)

dihidrocinémico se produce a partir de éster metflicn

del &cido isobutirico y cloruroc de 4-clorobencilo.
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P.E. 127-145°/13 mm Hqg.

b) Acido o¢,u-dimetil-4-cloro-dihidrocinimico,

P.F.790-92° (de hexano).
¢) 6-cloro-2,2~dimetil~l-indanona, ~P.F. 40-42°,
d) 5-cloro=2,2~dimetilindano, P.E. 105-108°/13 mm Hg.

e) Ester metflico del &cido 6~cloro-2,2-dimetil-o-0xo-
S-indapacéticp, se usa para la reaccidn siguierte

en estado bruto.

EJEMPLO 18: Acido 2-etil-6-cloro-2-metil-5-indanacético

El ésﬁer metilico del &cido z-etil*s-ﬁiorov
2-meti1fa~ox6-s-indanacético se reduce en forma. andloga
3 la deéérita en el Ejemplo ¢, El compuesto del titulo
tiene un P.?; de 87-89°.

El material inicial puede producirse en

* forma &naioga a la descrita e¢n el Ejemplo 3 a) a 3 e):

a) El &ster metflico del fcido o-etil-o-metil-4-cloro-
dihidrocin&mico se produce & partir de éster metflicc
del fcido o-metilbutfricc y eloruro.de 4-élo¥obencilc.
P.E. 148-168°/15 mm Hg. | '

b) Acido a=etil-d-oloro-a—me tildihidrocingmico,
P.F. 35~36,5°.
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2-etil~6-cloro-2-metil-l-indanona, aceitosa, usada
para la reaccidn siguiepte en estado bruto.
2=gtil=5~cloro=2~metilindano, aceite, usado para la
reaccién siguiente en estado brutd.

Ester metilico'dél Scido 2-eti;-6-c10ro-24m¢til~c—ox04
5~1ndanacé£ico, usado para la reaceidn siguiente'en

estado bruto.

EJEMPLO 19: Acido 2,2,6-trimetil-5-indanacético. -

El &ster metilico del &cido 2,2,6~%trimetil-

m—oxo~5—indanacético se raduce en forma andloga a la

descrita en el ‘Ejemplo 4.

Bl material inicial puede obtenerse en forma

analoga ala descrita en el Ejemplo 3’ a) a3e):

af

by

c)

El &ster mqtiliqo éel acido,u,a,4-trimet11dihid:o—
cinémico ' se produce a partir de o-bromo-p-xileno
y &ster metflico del fcido isobutfrico. |
P.E. 120-145°/13 mm Hg.

Acido o,0,4-trimetildilidrocinémico, P.F. 51-53°
(de &ter de petr6leo/i-ter).

2,2,6-trinpetilindan=-1-ona, usada para la reaccifn '

siguiente en estado bruto,
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d) 2,2,5=trimetilindanoc, P.E. 120-130°/14 mm Hg.

e) Esﬁer metflico del &cido 2,2,6-trimetil-a-oxo=-5-
inéanacético, usado para la reaceldn siguiente

en estade bruto.

Los compuestos siquientes también pueden

producirse en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4.

&cido 2-etil~4,7-dicloro-S-indanacético (a partir del.
Secido 2uetil-4,7-dicloro-o~axo—S-indanacético); _

&cido 2-etil-7-cloro-4~metil-5-indanac&tico (a partir el
acido'2-etil-7-cloro-4-hetil-c—oXo¥5-indapacético); y
5cido 2-etil-4,7-dimetil~5~indanacético (a partir del -

&cldo 2-etil-4,7-dimetil-a-oxo-5-indanacético).

EJEMPLO 20: Acido 2,2,o~trimetil-S~indanacético

'El Scido 2,2,u—trimetiléa-hidroxi-S-ihdan- .
acético [producido en forma anfiloga al Ejemplo 1 &) ¥
1 ¢)] se hidrogena en forma aniloga a la descrita en el
Eféﬁblo,l, 2.?( de la.sal ciclolexil-aménica 180-183°
(de etamol). ..
| ﬁos compuestos siguientes tambiéﬁ pueden

producirse en forma.anfloga a la descrita en el Ejemplo l:

- &cddo 2-etil-4,7-dicloro~a-metil-S-indanacético (a partir
del 8cido 2-etil-4;7-dic10ro-u-hidroxi-c-metil—s-indan~

acético);

o -

B
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&cido 2,2,6,0~tetrametil-5-indanacético (a partir del

&cido a-hidrqxi~2,2,6,awtetrametil-s-indanacético).'
. . T y . .

EJEMPLO 21: Ester metfiico del Scido 2-etil-6-cloro-

* " 2-metil-5-indanacAtico

Una solucisn de 5,2 g.de'éster meéilico del
Sciﬁo iéétil-qfcloro-z-meﬁil~a—oxo-$~indaﬁacético en
100 cc de metanol y'lo cc.de &cido sulfﬁricoAconcentrado
se hidrogena a 45° y a una presi6h ae’hidrbgeno de-
5 atmésferas con la adicién ce 1,0 g de 6xido de
platino(IV). Una vez que se hha absorbido la cantidad

teorética de hidr6geno, se scpara el catalizador mediant»

filtracién, la solucién se diluye con una soluciﬁn al L

Qe bicarbonato dg sodio y 8¢ extrae con &ter. El extrgn-
to'sé iaQa con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra mediante evaporacihn. Bl compuesto del titulo
esultante se purifica mediante cromatografia.
Cromatograma de capa delgada: valor Rf 0,60
(adsorbente: gel de éilice, eluyente: cloroformo).

‘Los siguientes derivados de. éster alguflicu
del &cido S-indgnacético pucden obtenerse en forma

aniloga a la dbscrita en el Fiemplo 21, mediante hidro=-

. genacidn catalitica de los derivados de &ster alquilico

‘del acido a-oxo*S-indanacético correspondientes.
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8gter metflico del &cido 2-etil-5-indanacetico,
P.E. 145’/0 01 mm Hq,_
éster etflico del &cido 2~etil—5 indanacético,

- P.E. 102~ 1os°/o Ol mm Ha;

éster metflico del 4cido 2-etil-2,6~-dimetil-5-indanacético:
Gster etflico del icido 2-1s¢bropil-5-indanacéticd{
&ster metllico del &cido 2-etil-é-d16r0*5~indanacétiéo;
éster metilico del &cido 2-etil~6-meti1-5-indanacét1é6;
éster maetflico del &4cido 2~mctil-5-indanacético; |

éster metflico del &cido 2-etil-5-indanacético;

észer metflico del &cido Z-etil-2~meti1-5~indanac6tico;

ésuer metilico del 5cido 2,2-dietil-5-indanac&tico;
éster metilico del adido 2,2’dihetil-s-indanacético;

'éstér metilico del &cido G-cloro-z}2—dimetil-5~hxkﬁad§ﬂcc:

éster metflico del Scido 2,2,6~trimetil-5-indanacético;
éster n~butflico del &cido 2-etil-4,7-dicloro-5-
indanﬁcético; ‘

éster n~propflico del &cido Z-etil~7-cloro-4-metil-5-
indanacéﬁico;

éster etflico del s¢cido 2-et:l-4,7-dimetil-5-indanacétic: .

EJEMPLO.22: Ester metflico cel Scido 2-etil=2,g-dimetil

5~indanacético

Una solucién de 8 g de é&ster metflico del

L]
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&cido 2~etil-a-hidroxi=2,o-dimetil-5-indanachtico en
100 cc de metanol y 8- cc de &cido sulfdrico concentradr

se hidrogena a 40-45° y a una presibén de hidrégeno de

4 atmSsferas con la adicién de 0,8 g de Sxido de

platino(IV). Una vez que se ha absorbido la cantidad
tearétic# de hidrégeno, la solucién se filtra, se ailuye
con uni.solucién al 5 & de bicarbonato de sodio y se ex- °
trae con &ter. El extracto se. lava con aqua, se sece
sobre sulfato de'éodloﬂ& Eé:céﬁqentra mediante evapora-
cibén. El compuesté del tftulo aceitoso resultante se
purifica med;ante'deStiﬁaEibﬁx ‘P.E. 138-140°/0,3 - Ha.
Los siguibﬁ%éé derivados de #ster alqui;ico
de &cido c-alquil-5-indahacético pueden obtenerse en
forma an&loga a la descrita en el Ejemplo 22, mediante
hidtogehgcibn.catalitica<ée los-derivados de sster
alguilico de &cido o-alquil-o=hidroxi-5-indanacético
correspondientess: ' - . .
éster etflico del,&ciddi2—et11-2,a*¢imet1;-5-indanacético;
éstér metilico del 6cido'é,z,s;cétéiia-5~indanacétido;

.&ster metflico del &cido k-iéop:opilQa-meti1-thﬁhngsuicoz

&ster etilico del &cido 2-isopropil-o-metil-5-indanacstico;
Ester metIlico.del’§afde"2-6t11-6;a~dimet1]~5-indanacsticos
éster metlilico del'acido‘2-etil-a-matil-s-indanacééico;
éster metflico del &cido 2,u-dimatil-s-indaﬂacsgico;
&ster metilico.del_&cido 2-et§176-cloto;a~meti1-5-

'1ndanacéti§o;

P T B

O A e
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égter matilico del ;5160 2,2,a=trimatil=-S«indanachtico,
éster metflico del &cido 2;e£1194,7-dic16:o-u-metil-§f
indanacético; 1
&ster n-butliico del acido;z-etii-z,c-dimetil-s-
indanacético. .

EJEMPLO 23: Acido 2-etil-5-indanac&tico -
[variante b) del procedimientol

12,8 g de 2-eti1-5-indan;acetonitrilo se di-
suelven en 350 cc de etanol, se afiade una solucidn de
26,7 ¢ de'hidréxido de potasio en 45 cc de agua, y la
mezcia.se hierve al reflujo durante 20 horas. La solucién
se concentra hasta 50 cc, se diluye con agua y se extrae
con &ter, y la fase de &ter se desecha. La  fase acuosa
se acidificad luego con"ﬁcido'clorhidficb 2 normal y se
extrae coﬁ éter. El acido g-etil-s-indapacético bruto,
obtenido desﬁuéé de concentrar el extracto de éter, se
purifica mediante cromatoagraffa sobre una cantidad
50 veces mayor de'gel de sflice usando cloroformo con-
teniendo 1,5 % de metanol como eluyente. Después de re-

cristalizar de hexano el conpuesto del titulo tiene un

. P.F. de 44-46°,

El material inicial puede obtenerse coaro sigue:

a). Una mgzciq de 10,0 g de 2-e£il-indano, 7,12 cc da una
solucidn Ecuosa de formaldehfdo al 40% y 14,2 cc de

. m, welte e e B
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Acido clorhidrico concentrado se agita a 70°, Be
afiaden 9,8 cc de &cido sulffirico concentrado, por
gotas, en el transcurso de 6 horas, y la mezcla se
agita a 70° durante dos dfas m&s. La elaboracién
posterior se efectfia afiadiendo agua a la mezcla Qe

la reaccibn enfriada y extravendo con éter. El ex~’
tracto se lava 2 veces con una solucitn de bi-
carbonato de sodio al 8 % vy uha vez con agua, sSe
éeca sobre sulfato de sodio, el disolvente -se separ
mediante evaporacién, y el 2~etil-5-clorometil-indano,

obtenido como producto bruto aceitoso, se usa eAme

tal para la reaccién siguiente.

12,0 ¢ del pioducto bfuto aceitoso arriba obtenido se
disuelven en 350 cc de acetona, la solucién se hierve
con agitacién, y se afiade, por gotas, una solucibn

de 17,6 ¢ de éianuro de sodio en 35 cc de agua. La
mezcla de la reacci6n se hierve.al reflujo durante
20.Horas, se enfria hasta 25° y se concentra mediante:

evaporacién en vacfo. El residuo se diluye con agua }

' se extrae con éter., El extracto se lava con agua, se

seca sobre sulfato de sodio y se concentra mediante

.evaporacién, con lo cual se obtiene 2-etil~-5~indan-
‘acetonitgilo, bruto, en forma de aceite, el que se

‘purifica mediante destilacién. P.E. 131=-135°/

0,12 mm Hg.
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Los derivados del Scido S~-indanacético
descritos en los Ejemplos 1 a 19 pueden producirse en
forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 23, a parcir de

log derivados de 5~indan-acetonitrilo correspondientes

producidos en formaVaﬁaloga el Ejemplo 23 a) y 23 k).

EJEMPLO 24: Ester etflico del &cido 2-etil-S-indenacético

Una soluciénrde 12,0 g de 2-etil-5-indan-
acetonitrilo,  purificado, en 200 cc de eténoi se
saﬁura cén gas de cloruro- de hid:bgepo mientras se enfria
con hielo. La solucibn se hierve luego al reflujo durante
20 horas, se éoncehtra.mediﬁnte évaporaciénAy se disuelve

nuevamente en 170 cc de etanol. A continuacién se afaden

4,7 oc de aéua v la solucidn se hierve al reflujo durante

3 horas, se concentra mediante evaporacién, y el residuo
se .distribuye entre benceno y agua., La fase de benceno
se iava con Qna solucidn de bicarbonato de sodio al’5 %
y agua, ée;seca sobre sulfago de sodio y se concentra
qedianté evaporacién. El compuesto del tftule obtenido
como residuo aceitoso se,@estila“en:un tubo aglobado.
P.E. 102-106°/0,0L mn Hg.

) Los dems derivados de &ster alquilico del
&cido S5-indanacétivo mencionados en los Ejemplds 2l y 22

témbién pueden obtencrse en forma anéloga a la descrita
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an wl Ejemplo 24, me liante solvélisis de los derivad.:

de S5=indan-acetonitr.lo correspondientes.

EJEMPLO 25: Acido 2 -etil-6-cloro=2-metil-5-indanacktico
[variane d) del procedimiento]

5 | | Una solucibn de 20 g de hidrdxido de potas:io
en 40 cc de agua se aflade a una solucidn de 11,5 g de
éster metflico del &cido 2-etil-6-cloro-2-metil-5-indan-
acético en 250 cc de metanol, y la solucidn se hierve al
reflujo durante 1 hora. La solucibdn enfriada se concentrs,

1o se diluye con aqua y los componentes neutros se extraen
con éter, La fase Acuosa se acidifica con 4cido clor-
hidrico, se extrae con é&ter, el‘extracto de &ter se lava

‘con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concéntra
nediante evaporacién. El Scido 2-etil-6-cloro-2-metil-5-

15 indanacético resultante se recristaliza de hexano y tiene

un P-F. de'87_89?0

EJEMPLO 26: Acido 2,2,a~trimetil-5-indanacético
_ [variante d) del procedimiento)

17 g de &ster metflico del &cido 2,2,o-tri-~
20 metil-5-indanacético se saponifican junto con 8,2 g de
hidrSxido de potasioc en 160 cc de metanol vy 16 cc de agua

en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 25. Déspués
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de efectuar la olaboracifin posterior de la mezcla de 1lu
reaccién, se obtlene &dcido 2,2,o-trimetil=-5-indanacético,
aceitoso. La sal cicLohexil-aménica'del compuesfo del
titulo tiene'un P.F. de 180-183° (de etanol).

El éster metilico del &cido 2,2,o-trimetil-~
5-indanacético, usado como material inicial,'se obtiene
como sigue ([variante c) del procedimiento] :

Una solucién de 19,6 g de &ster metflieod dal
&cido 2,z—dimetil-s-indanacétiéo en 50 cc de tetrahid;o-
furano se afade, por gotas, a -70°, a una solucién de
diisopropilamida de 1itio (producida a partir de una
solucidn dé 13,1 g de diisopropilamina en 200 cc de
tetrahidrofurano Q-so cc de una solucién 2,5 molar de
n-butilo-litio en hexano) en el transcurso de 30 minutos
con agitgcién, y luego se sicue agitando a ;70° durﬁpte
30 minutos. Luego se aﬁade‘por gotaé eh el transcurso
de 30 minutos una éqlucién dé‘7l g de yoduro de metilo
en 50 cc éertetrahidrofurano{;la soluci6n se agita a -30
a =40° durante 3 horas, se ciiienta hasta temperatura
ambiente vy se concentra. El producto‘se diluye con aqua y

se extrae con &ter. Las porciones de &ter se lavan con

una golucién de acido clorhidrico al 2 %, se secan sobre

sulfato de sodio y se concentran. El producto bruto se
destila en un tubo aglobado a 135° a 0,03 mm Hg, y el
&ster metilico del cido 2,2,o~trimetil-5~indanacé&tico
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regultante se destil: nuevamente a 0,5 mm Hq.
P.E. '134-138°/0,5 mm Hg.

Los der .vados del &cido 5-indanacét1c$
descritos en los Ejemplos 1 a 19 tambi&n pueden
obtenerse en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 25 & 26, mediante hidrélisis de los derivados
de é&ster alquilico del 8cido 5-indanacético corres-

pondientes.

Los compuestos de formula I exhiben
actividad farmacoldgica. Los compﬁestos exhiben parti-
cularmenté una actividad antiflogistica, demostrada an
los ensayos.usuales, p.ej. por una inhibicidn de la
formacién de edema ern el ensayo de edema del
carfagaen en la pata de ratas.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado como agentes antiflogisticos, y para la
inhibicibn de la exudacién en el caso de inflamacio=
nes y edemas. Ademds, los compuestos exhiben una acti~-
vidad anti-;rtriticg, demostrada en los ensayos usua-~
lés, p.ej. en el ensayo del periodo latente de la
artritis por adyuvante de Freund en ratas por una in-
hibicién de la hinchazdn.

Por lo tanto, el uso de los éompuestos
estd indicado ademds como agentes anti-artriticos.

Para.tédos los usos arriba mencionados una dosificacién

b Nmy 4w wasd .
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diaria indicada es do aprox. 200 a aprox. 2000 mg, apl.i-
cados convenientemente en désis divididas 2 a 4 veces
por dfa, en forma de unidad de.dosis que contiene de .
aprox. 50 a aprox. 1000 mg, © en forma de prééaraciéh
de accibén prolongada.

Los' compuestos de férmﬁla I, en donde R3 er
hidrégeno,.pueden'aplicarse alternativamente en forma de
sal.farmacéuticamente aceptable.-Tales formas de gal
exhiben el mismo orden de actividad como las formas de

&cido libre y se preparan fécilmente en la forma usual.

" La presente invencién proporciona una composicidn farma-

céutica que contiene un compuesto de fSrmula I  en forma
de 8cido libre o, cuando se trata de un compuesto de
f6rmula I, en donde R, es hidrégeno, alternativamente en

forma de sal farmac&uticamente aceptable, en asociaci6n

| mameem. .

con un diluyente o soporte farmacéutico. Tales composi-
ciones pueden presentarse, p.ej.,'en forma de una solu=
cibn o de una tableta.

‘ El compuesto del Ejemplo 1 es particularmente
interesante. '

En un grupo de compuestos todos los simbolos

R5, R6 Y R7 son hidrdgeno. En un subgrﬁpo R2'1R3 Yy R4 son
hidrSgeno. En otro grupo de compuestos una de RS"RG y R7

es cloro, y las otras dos de Rs, RG Yy R7 son hidrdgeno.

Rg ¥ R, preferentemente son iguales.
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Deserite suficiéntemente la naturaleza del invento, asi
como la menera de realizarlo en la préctica, debe hacerse cons-
1ar que las disposiciones anteriormente indicadas son succepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no aitoren su prin-

cipio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiznto para preparar derivados de deido

indanacético, de £érmla I,

en donde Rl es alguilo inferior, Rz es hidrdgeno o algquiloc in-
ferior, R3 es hiﬁrdgeno o alquilo inferior, R, es hidrdgenovp.
alquilo inferior, R5 es cloro o alquileo inferior, y cada una
de Rg ¥ R, es hidrégeno, o Ry es hidrégeno, ¥y R, ¥ Ry san'inq§
pendientemente hidrdgeno, cloro ¢ alguile inferior, caractari-
zado poriue se convierte el grupo CN en el grupe GOOR3, en
donde R3 tiene el significado arriba indicado haciendo reaceio

nar un compuesto de £érmula III

Rg

en donde Ry, R

01 R4, RS’ R6 v R7 tienen los significados arri

ba indicadoz con agua 6 una mezcla de un alcohol de férmula V
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donde R§ es alguilo inferior y agua, en presencla de un catali
zador fuertemente deido o bdaico, empledndose dos equivalentes
de agua por equivalente de compuesto de fdrmula III a una tem—
peratura coumprendida entre 20 y 1502C,

2,~ Procedimiento para preparar derivados de deido
indanacdtico, tal y como queda sustancialmente descrito en la
presente MNemoria.

Esta Memoria consta de 60 hojas escritas a mdauina

por una sola cara.

13 ey 873

Madrid,
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