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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO INDANACETICO

Sotioitunde: SANDOZ, A.G., entided suiza, residente en
Basilea, SUIZA,

.La presente invencidn se relaciona con un
procedimiento, més adelante deserito como variante ¢),
para preparsar nuevos compuestos heterocielicos.

De acuerdo con el procedimiento de la inven-

cién se proporcionsn compuestos nuevos de férmula I,
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R

Rl . O cx-—. COOR, T

Re

en donde Rl es alquilo inferior,

es hidrégeno o alquilo inferior,

o .
N

es hidrégeno o alquilo inferior,

x
w

o
L8

es hidrbgeno o alquilo inferior,

n
I
(¥ ]

y cada una de

¢ Y R7 es hidrdgeno, ‘
o, éuando'Rs es hidrégeno, Ry también
puede ser cloro o alguilo 1hferio:,

10 ’ y R7 cloreo o alguilo inferioxr.

Ademds, de acuerdo con la invencidn puede
l obtenerse un compuesto de fdrmula I mediante un

procedimiento caracterizado porque

a) se reduce un compuesto de férmula II,

es hidrégeno, cloro o algquilo inferior,
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en ﬁoﬁdé,Rl, Rys Rys Res Rg ¥ Ry tiena;ﬁ}ps &

‘ . significados arriba indiéadd@, Yy 7

g. ¥ Rg juntas son oxigéno o
alquilideno inferior, o

5 o : R8 es hidrégeho‘é aléuilo inﬁgrior Yy

Ry es hidroxilo,

ob) se convierte el grupo CN en el grupo bOORS, en
. donde Ry tiene el sighificado arriba’indtcddo,.j'

en un compuegto de férmula IXI,

1T

10 ».V en donde Rl' Ryr Rys Rg, RG y R7 tienen los

significados arriba indicados,

oc) se alquila un compuesto de férmula Ia, °

Ry

' —connl
_ CH,=COOR;

2 RS

[P SRR

o P

,
"
+

w
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en donde nl, Ry, RS' Rg ¥y R, tiencn los significadas
arriba indicados, y
Rg es alquilo inferior,

con un compuesto de fdrmula IV,

. .
Rj-X v
en donde R, es alquilo inferior, y

X es el radical &cido de un é&ster reactivy,

od) se hidroliza un compuesto de f£&rmula Ib,

éu coor®
/ 3 .1

. I . ’
en donde Rl' Rz, R3, R4, RS' R6 Yy R7 tienen los
significados arriba indicados,

para producir un compuesto de férmula Ig,

B
4
Ry |-
R N
2 _ Rg
Rg

‘en dénde Rys Ryy Ry Rgr Rg ¥ R, tienen los

significados arriba indicados,
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O e) se rsacciona un compuesto da f8rmula XX,

XX

en donde Rl' Rz, R3, R4, RS' RG y R7 tienen los
significados arriba indicados,

con agua, para producir un compuesto de férmula

Ib arriba definida.

El grupo alquilo inferiqrfrepresentaéo por el
simbolo'Rl en los compueétbé dg férmula-i' preferente-
ﬁentg contiene de 1 a>4 Stomos de carbono y especialmente
siénificé metilo o etilo. Cuando R, es alduilo‘inferior,

éste preferentemente contiene de l1ayd atomos de

carbono. Yy preferentemente significa hidrégeno - metilo.-

3 preferentemente significa hidrégeno. Cuando R3 (Y]
alquilo inferior, éste preferentemente contieﬁe de 1 a 4
&tomos de.carbono y puede significar, p.ej., metilo, |
etilo, isoﬁropilo ° butilo;terc.‘ Cuaﬁdo R, es aiquilo
inferidr, éste prefefentemente contiene de 1 a 4 !ﬁcgus
dé carbono. R, preferentémente significa metilo o |
hi@rqééno. ﬁs Yy R7 preferentemente significan hidrégeno, .
Y Rs hidrégeno o cloro. Cuando Ry, R6 -] R, es alquilé

1nferior, este grupo alquilo preferentemente contiene de

e X
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1l a 4 &tomos de carbono y especialmente significa metilo.

Los compuestos preferidos son'aquellos en donde Rl as

" metilo, etilo o isopropilo ¥ Rz es hidrSgeno o metilo,

33 e8 hidrégeno y R, es metilo o hidrégeno, ? cada una
de R, Ro ¥ Ry ethidrégeno. '

Cualquier radical conteniendo carbono agui
usado y no definido particularmente de otro modo, prefe-
rentemente contiene hasta 4 &tomos de éarbdnq.

La reduccién de los compuestoé de -f&rmula II
puede efectuarse de acuerdo con m&todos conocidos. Un
procedimiento de reduccidn adecuad§ es, p.2j., la hidro-

genacidn catalitica. La hidrogenacibén puede efectuarse,

‘p.ej., bajo una presién de hidrégeno entre 1 y § atmésfe-.

ras. Puede usarse una temperatura entre io y lo0°c, pre- ’

ferentemente inferior a la temperatura de reflujo. Los

catalizadores adecuados son los catalizadores de plaiino ‘

¢ paladio o el niquel de Raney. Ejemplos de disolventes
adecuados son! alcoholes inferiores, p.ej. metanol o

etanocl, o mezclas de alcohol/agua. Cuando Rj en el con-

" puesto de £6érmula II es hidrégeno, un disolvente con-

veniente eé el acido acético.

La hidrogenacifén se efectfia preferentemente con-

la adicidn de un &cido mineral fuerte, p.ej; &cido
sulfiirico o percldrico. Un acido de férmula II (R3‘=
hid;égenb), en donde Rg ¥ R9 juntas forman un grupo

—

o’

———

LR
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alquilideno, y Rg, Rg ¥ ﬁ7tienen un siénificado qué no
sea cloro, puede reducirse alternativameﬁte~a1 acidb
correspondiente de férmula I (R = hidrdgeno, R, =
algquilo inferior), p.ej. mediante tratamiento con sod:o

5 én amonfaco liquido o un’ alcohol inferior tal como. 'x4ﬁ

v
1
&
3

propanol, n-butanol o metmlisobutilcarbinol La reduccién

de los compuestos de f6rmu1a II, en donde RB Y R juntas

son oxigeno, puede efeqtuarse algernativamente.‘p.ej: de -

acuerdo con el m&todo de Wblff-Kisbner y.modificacidnéé
10 | del mismo, con lo cual se obtienen Aczdos de formula I

(R hidrégeno, R4 = hidrégeno). Asi, de acuerdo con Coer

e VI AR B A

Wolff-Kishner puede convertirse primero un compuesto de ;'ff
férmula II ten una hidrazona del mismo y &sta puedé a '

continuacién. hidrolizarse con una base fuerte, p.ej. un R

N MRTAE R

ey

15 alcoholato o hidréxido de metal alcalino. La reducc}én
segﬁn»Wolff-Kishner se efect@ia preferentemente de acuer-

do con la variante del procedimiento de Huang~Minlon,

R R

p.ej. dejando reaccionar un compuesto de f6rmula II con .. ;32=

hidrato de hidracina en presencia de un hidréxido de

Y avr ST OO J"":- -

20. metal alealino, p.ej. hidrdxido de éodio o de potasio, ‘
siendo conveniente la presencla de un disolvente org&nicb’  *T’
inerte, de alto punto de ebullicitn, po;a; y misc;ble
con agua. Eﬁemplbg de disolventes adecuados son: log
polialcoholes tales como glical dietilénico o trietiléni- -

. 25 co, o.dimetilsulfékido. Es conveniente usar unatemggz;ung}.;;{i
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entre aprox. 20° y aprox. 220°C.

La solvdlisis de los compuestos de fdrmulnvrlz

de acuerdo con la varianta b) del procedimiento pueda

efectuarse en forma conocida. Por ejemplo, puede dejarse

reaccionar un compuesto de fdrmula II! con agua, © unz ,'“L

mez¢cla de un alcohol de férmula V,

Rg-on v i
en donde R3 tiene el significado arriba indicado,
y agua. La reaccidn puede efectuarse, p.ej., en preaencia‘l
de un catalizador fuertemente &cido, p.ej. un &cido mire~
ral fuerte tal como &cido clorhidrico concentrade, p.ej. -
&cido sulfGrico o &cido fosfdrico dei 20 al 75 %, o' un
icido orginico fuerte, p.ej. un dcido sulfbnico org&nico.
Alternativamente puede usarse un catalizador fuertemente

bsico, p.ej. una solucién de hidréxido de metal alcalino,. -

p.ej. unabsolucién de hidrSxido de sodio o de potasic del

- 10 al 50 %. Para la conversifn directa del grupc CN en

el grupo carboxilo, puede, p.ej., hidrolizarse un com-
puesto de f6rmula III con dos eguivalentes de agua.

Cuando se emplea un catalizador &cido, puede usarse una
temperatura entre 60 y 120°C, preferentemente la tempera-
tura de reflujo de la mezcla de la reaccidn. Cuando se
emplea un catalizador bésico, puede usarse una tewperatura ’
entre 20 y 1so°c nggﬁéﬁh disolvente inerte, org&nico Y

miscible con agua, p.ej. un alcohol tal como metanol,

etanol, alcohol amflico o glicol etilénico, o un &ter tal . -
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como dioxano. Alternativamente puede usarse Scido acétzcoi'

en presencia de un catalizador dcido. La conversisn del

grupo CN en un grupo &ster puede efectuarse reaccicnsrdo

un compuesto de férmula III ¢on un alcohol R§-OH ﬁortn~<
niendo una cantidad de agua preferentemente gquivalbnte
a la cantidad de compuesto de férmula III .usado. Puede
hallarse presente un disolvente adicional como indicado

anteriormente. Puede hallarse presente un catalizador

&cido o basico. Una temperatura adecuada es entre apfbk.

50 y ioo°c.
81 se desea, los compuestos de férmula III

pueden convertirse primero con un alcohol en los 8teres

" imino correspondientes, y &stos pueden a continuacién

hidroli;arse a los ésteres con una cantidad preference-
mente equivalenﬁe de aéua. .

' La variante c) del procedimiento puede efec-
tuarse en la forma usual para la ao-alquilacidn de tales '
ésteres de &cido indanacético. X preferentemente es
haldgeno o un grupo mesiloxi o tosiloxi. Se usa preferen-~
temente un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo

aromdtico tal como tolueno o benceno, o un éter, p.ej.

tetrahidrofurano, dioxano o &ter dietfilico. Es convenien=- .

te usér.un agente'de condensacidn.bﬁsico, p.ej.

. diisopropilamida de 1litio o amida o hidruro de sodfo.

Una tempgratﬁra adecuada es eﬁfre,aprox._-70 y +100°C,

APV S
. % . ene
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La variante d) del procedimiento puede afec
tuarse en la forma usual para la hidrSlisis deé tales

ésieres. Por ejemplo, pueden uéarse las condiciones ¢e

~ reaccién anteriormente indicadas en la variante b) del

procedimiento para la produccidn de &cidos de fbrmula I.
La variante é) del prbcedimiento puede efec- A
tuarse en la forma usual para la conversibn de tales
éteres imino en ésteres. Por ejemplo, pueden usarse lAs
condiciones de reaccibn anteriormente indicadas en la
variante b) del procedimiento para la produccién de

ésteres de f6rmula TI.
Los compuestoé resultantes de f6rmula I pueden

aislarse de la mezcla de la reaccidn y purificarsé e’
forma conocida.
Los materiales iniciales pueden oObtenerse,

p.ej., como éigue:

a') Un compuesto de férmqla IIa,

R, O
. 7 i
C-COOR,
Ry O . IIa
R, R,
Rg

en'dqnde Rys Rys Ryy Rgr Re ¥ R7 tienen los
significados arriba indicados,

puede obtenersé, p.ej., mediante (i) reaccibdn de

—

N
i

v

e T SR

LSt I S
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‘un compuesto de férmula VIII,

. v
-,..-\ﬁ_gm.v . .
weey o mT g

Ry ‘
R - i
1 : - VIIT
R S . T
2 - . SN
. .5 ) . T -'
%6 3
. * }; ',:
L :
en donde 31, R2' RS' R6 Yy R7 tienen los . R T:
significados arriba indicados, :
con un cloruro de éster monoalquilico del &cido . i\
‘ ° - . . 'f H
ox&lico de férmula VI, : : Ly
cocl , S
coon§ o o

en donde R§ fiene el significado arriba indicado,

en presencia de un catalizador &cido, para produvcir

E LIS |

un éster de f6rmula IIa, en donde R3 es Rg, cbmo
definido previamente; o (ii) mediante hidr6ligis de
un éster de férmula II, en donde R, es Rg, tal cono
definida previamente, para producir un &clido QQ
f6rmula II, en dondé R, es H. La reaccidn de éﬁ gam-
puesto de f6rmula VIII con un cloruroc de é&ster mono=
alquilicd del &cido ox&lico se efectfia preférente—
mente bajo las condiciones de una reaccifén segfin L
Friedel-Crafts, p.ej. en presencia de tricloruro de

aluminio. Puede usarse un disolvente orgfnico iner=

te, p.ej. disulfuro de carbono, ¢ un hidrocarburo




b')

10

c')

w 12 - ' A Im"‘og 7

halogenado, p.ej. cloruro de metileno. Una tempera-
tura adecuada es entre 0° y la temperatura de

ebullicibn de’'la mezcla de la reaccidn.

Un compuesto de férmula.IIg,

IIb

.en dopde Rl' RZ' R3, RS' R6 Yy R7 tienen los
significados arriba indicados,

puede obtenerse, p.ej., reduciendo un compuesto de

f6rmula IIa con borohidruro de sodio. ILa reduccién .

se efectlia preferentémenté en un &leohol inferior,

p.ej. metanol o etanol.

Un compuesto de férmula IIg,

N

R
R-’ l‘l
) R]_ I."COOR:‘ TIc
\\OH
R " Ry
R

én dondq Rl’-RZ' R3, R:, RS’ RG Y R7 tienen los
~ significados arriba indicados,

\
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puede obtenerse, p.e&j., mediante (i) reaccidén des
un éster de fbrmula'IIg (Ry = alquilo inferioz) con

un compuesto de Grignard de férmula VIY,
 Ry-Mg-x" vII

en donde Ri tiene el significado arriba indicadv, ¥

xI es cloro, bromo o yodo,

en un disolvente inerte, para producir un é&ster’ de

>f6rmula Ilc, en donde 'R3 es Rg, como definida pre=

viamente, o (i1i) hidr6lisis de un-éster de fé%mdla
IIc, en donde Ry esng, tal como definida previa;i
mente, para producir un Scido de férmula IIc, en
dopde.R3 es H. Un disolvente édecuado~péra el proce-
dimiento (i) es, b.ej., un éter tal éoﬁé Eter
dietflico o tetrahidrofuréno. Una temperaﬁura ade~
cuada es entre aprox. 0° y 50°C. Para el procedi-
miento ({i) pueden usarse las condic;dnes'usﬂﬁles

de hidrSlisis, p.ej. condiclones alcalinas.

Un éompuesto de f6rmula I1Id,

' R
R 0
70
C=-COOR
Ry O 3 114
%2 Rg .
A .
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sn donde Ry, Ry, Rys Rgy Rg ¥y R, tienen los
significados arriba indicados, y

Rlo es alquilideno, .
puede phtenerse, P.€je, geparando agua dg'un cog-
pueséo de férmula IIc. Por ejemplo puédg usérsé;ﬁna
cantidad catalitica de un &cido fuerte, p.ej.;&cido
metanosulfénico o &cido BftolueAOSulféniéo. Puede
usarse un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo
tal como benceno o tolueﬁo.‘Puede usarse una vempe~
ratura elevada, preferentemente la temperatura de

ebullicidén de la mezcla de la reaccidn..

Un compuesto de f6rmula IIIa,

Ry
R, I
R, CH-CN II1a
R
2
Rg
Re

en donde Rl‘ Rz, R}, RS' R6 y R7 tienen los
significados arriba indicados,

puede obtenerse, p.ej., reaccionando un compuesto de

férmula IIIb,

: 2
Rl . O N
II1h
Rz . =

e

et
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en édnae'Rl, Rz, Rs, Re ¥ R7 tienen los

- 8significados arriba indicados,
con preferentemente una cantidad equivalente de un
éompuesto de férmula IV. La reaccisn puéde efea%uar-
se, p.ej., béjo'las condicidnés descritas pard,ia )

alquilacidén de un compuesto de férmula Ia.

Un compuesto de férmula III puede -obtenerse,-p.ej.,

reaccionando Gin compuesto de £O6rmuly IX,

. 4 _
H-Cl
Rl IX
R : ¥
2 1R5 r
s - S

en donde Rl' Rz, R4, RS' RG,Y R7 tienen ios
significados arriba indicados,
con un cianuro de metal. Se prefiere usar un ?
cianuro de metal alcalino, tai como cianuro de sodio
o0 de potasio, o clanuro de cobre-(I). La reaccidén
puede efectuarse, p.ej., en un disolvente inerte tal
como agua, aceﬁona, un alcohol inferior o dimetil-
formamida, o una mezcla ‘de égua y uno de estos di-
solventes org&nicos. Puede hallarse presente un
yoduro de metal, tal como'yoduro de sodio o de
potasio. La temperatura de la reaccién.puede ser

entre 10 ¥ 150°C, preferentemente entre 50 y 120°C.

B R T
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Un compuesto de fdrmula IX puede obtenerse, p;ej.,f
mediante cloroalquilacién de un compuesto de férmula
VIII, p.e3. dejando reacclonar una mezcla de vn com-

puesto de férmula VIII y un aldehfdo de férmudr X,
R4-CBO | : X
en dondé R4 tiene el significado arriba indicado,

© un polimero del mismo. La reaccidén puede efectuar-
se en una- solucidn dcida, p.ej. en Scido clor~
hidrico acuoso o en &cido acético, mientras ge pasa -
gas de cloruro dé'hidrégeno a través de la'solucibn,
o eh una solucidn concentrada de &cido cldrh;drico.
Una temperatura adecuada es -entre apréx. -20 y

+80°C, preferentemente -10 y +15°C.

Un compuesto de £6rmula VIII puede obtenerse, p.ej.,

reduciendo un compuesto de £6rmula XII,

R S ‘
'iln i XII

Ry .
R0

ep donde Rl' Ryr Rgs Rg ¥ R7 tienen los

significados arriba indicados,
obtenible mediante ciclizacién de un coméuesta de
formula XI,

vl -
DA e pemane . L Mage eyes .

meresa 1ot

mreg e

T

~Ly ¥

e ey

P A

£

EAR et TR S
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R
R, 1\ /32
CHy-— C\ . X
coox
Rg |
Rg

en donde Rys Ryr Rgs Rg v R7 tienen los
significados arriba indicados,

0 un derivado &cido reactivo del mismo. i

La reduccibén de un compuesto de férmula ¥IT
puede'efectuarse, p.ej., con hidrbgeno nacieﬁtee
p.ej; mediante tratamiento de un compuesto de
£6rmula XlI con einc amalgahado/icid6 blorhidniéo
concentrado de acue;do con el metodo ge Cleﬂﬁénéen,

Alternativamente puede hidrogeﬁarse cdtalitica~'
mente un compuesto de férmu}a XII. Un catalizador .
adecuado es paladio/carbdn. ©Un disolvente adecuado
es una solucién acuosa alcohSlica de un &cido
mineral, p.ej. &cido clorhidrico. _

La ciclizaci6n de un compuesto de fé6rmula XI
se efectfia preferentemente en-presencia de un cata-
lizador fuertemente &cido, p.ej. un acido'minerél,
preferentemente &cido fluorhfdrico o éci@o pbli-
fosfbrico o &cido sulfirico. Puede hallarse pregente
un disolvente org&nico inerte, p.ej. un hidrocarburo

tal como benceno, tolueno o tetralina. La ciclizacién

s o seaerit

s TaC LI L NI CURN

e

PRENT R B

P N
> -

- e

S

x

,.,
e
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puede efectuarse alternativamente con un derivado
reactivo ée un aciao de f6rmula XI. ﬁjemplos fe de~
rivados reactivos adecuados son los haluros de dcido.
De acuverdo con una variante del procedimiento, puedeC

5 ‘ convertirseﬁprimero un 4cido de f6rmula XI en vr
cloruro de Scido del mismo con un cloruro de &cido
inorgénico, p.ej. cloruro de tionilo. El cloruro de
dcldo pueée a continuacién ciclizarse bajo las con=-
diciones éé reaccidn de una.reaccién seglin Ftiédel-

10 Crafts en presencia de un catalizador de Friedel#
Crafts, p.ej. cloruro de aluminio, en un

disolvente orgénico inerte.

i') Un compuesto de f6rmula VIIIa,
Ry
Ry . vIiza
R
R

en donde Rl, 'R5' R5 Y R.7 tienen los significados
15 afriba indicados,

puede obtenerse, p.ej.; mediante reduccién de un

compuesto de férmula Xva,

e e ‘._.,‘.‘:-: L eeot
-

ey -, .'
R SR - 3 Beiaid
S Rt s T

L.
wser

Carnr s e n es
ER R T

o SR

e
L g,

-~
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en donde Ry, Rg, Rg ¥ R7 tienen los significados
arriba indicados, .

y/o un compuesto de férmula XVb,

Ry

en donde Rl' RS’ Re ¥ R7 tienen los significados
arriba indicados,
obtenible mediante separacidén de agua de ﬁﬁvcomr

puesto de férmula

R,
' O Ri
Rg . oH
Rg

en donde R;, Ry, R ¥y R, tienen los significados

arriba indicados,

e e
St ot
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@l que a su vez es obtenible mediante reaccidn de

un compuesto de férmula XIII,

R,

XIII

en donde Rg, R6 Yy R7 tienen los significados
‘arriba indicados,

5 con un compuesto de Grignard de foérmula XIV,
R, ~MgBr X1V
en donde Rl tiene el significado erriba indicado.

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

hidrogenacidn catalftica,

10 j') Un-compuesto de f&rmula XIa,

o .
7 Y, R,
]~ CH
CH.-~ | X1a
COOH
Rg
R¢

en donde Rl' RS' R6 y R7 tienen los significaéos

arriba indicados,

bt S CED S
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puede obtenerse, p.ej., mediante hidrogenacidn di:

un compuesto de férmula .

/R
CH=_¢C
' N
] coott
Rg
Rg

en donde Rl, RS' Re ¥ R7 tienen los significadee -

arriba indicados,

5‘A obténible mediante hidrélisis de un compuesto de
' f6rmuia 7 '
li'7 // Ri
N CH=C
. N ‘, CO0OAlk
5
R

en donde Rl, Rs, R6 y R7 tienen los significados
arriba indicados, y
Alk es alquilo inferior,

1o el qﬁe a su vez es obtenible mediante condensacidn

de un aldehido de férmula XVI,

JUTR T P
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en donde Rgy Rg ¥ R, tienen los significados
arriba indicados,

con un compuesto de f£6rmula XVII,

0 R, .

(C,H 0) ,P~CH-COOALK XVII
en donde R, ¥ Alk tienen los significados
5 arriba indicados,
con la adicién de una base fuerte, p.ej; un alcoho=
lato de metal alcalino. La reduccién del doble enlacé
puede efectuarse ya sea mediante hidrogenaciéu cata-
litica o, cuardo Ry, R, ¥ R, tienen un significado
10 ‘ que no sea cloro, también con hidrégeno naciente,
mediante tratamiento del compuesto con metal de
sodio en alcohol, p.ej. metilisobutilcarbinol. Fuede
hallarse presente un disolvente, p.ej. tolueno.

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

15 k') Un compuesto de f6rmula XIb, :
. -1 o
R R -3
R 2 o
7 ]\ / : :,'}:
H,— C —COOH XIb . i
_ 3
R ik

. e g
B e O al RN OT AP PYN
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en donde Ry, Rg; Rg'y R, tienen los significados
arriba indicados, y

Rg es alquilo inferior, ;
puede obtenerse, p.ej., mediante saponificacidu de "
.5 un compuesto de f£érmula
I
R R .
R 2 . S
TN R
HZ‘-C'“C_OORll,
Rg
Rg

o I
en donde Rys Ry, Rgy Re ¥ R7 tienen los
significados arriba indicados, y L
Ry, es alquilo inferiér, ‘ '

obtenible mediante condenéacién de un compuesto de

R e ]

10 , férmula XVIII,

l\\ ) . .
1, CH-COORy | XVIII

e e B Tt e

» et =
At

en donde Rl Y Rg tienen los significados

MV

arriba indicados, y ‘ ,g
R), es alquilo inferior, '.i%
con un compuesto de halbgeno de f6rmula XIX, 5%

Y rom e

e
¢
4.
.
"
§
.
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Ry R
XIX

I

en donde~R5, RG' R7 Yy XI tienen los significados
arriba indicados.

La reaccién puede efectuarse en una base fuerte,

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

5 disolvente orgénico inerte, p.ej. un &ter tal somo

R R T

tetrahidrofurano.

En cuanto novse describan especificamente los '
procedimientos precedentes, éstos pueden efectuarse en
la forma usual para tales procedimientos, teniendo pre-

10 scnte el tipo de material inicial usado y los substi- ' oL
tuyentes presentes en el material inicial.

En cuanto no se describa la produccién de los
materiales iniciales, p.ej. los indanos substituidos en et
la posicidén 2 con alquilo, &stos son conocidos o pueden

15 producirse de acuerdo con procedimiéntos conocidos, o en
forma anfloga a los procedimientos aqui descritos o a -xﬁ%
procedimientos conocidos. ,

Las formas de &cido libre de los compuestos de

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

20 forma usual y viceversa. Las formas de sal adecu@das
“incluyen la sal (1,3~dihidroxi-2-hidroximetil-2-propil)-" 7
ambénica 'y la sal ciclohexil-aﬁénica. - ?;

En los siguiéntes ﬁjemplos no limitativos todas B

las temperaturas est&n indicadas en grados Celsius. : i
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EJEMPLO l: Acido 2-isopropil-c-maetll-S-indanacésico
[variante a) del procedimientol

Una solucién de 15 g de Scido a-hidroxi -2
isopropil-o-metil-5-indanacético en 300 ce de &cido
acético glacigl v cc de &cido pércléfico al 70 &‘.éc
hidrogena a 80°, con agitacifn, durante 15 horas, con la ° i{ :
adicién de 400 mg de un catalizador de O&xido de .
platino(IV). La solucién se filtra a cont{nuacidn, se }e '
afiaden 6 g de acetato de soﬁio anhidro, v el disolvgéte - i;{
se separa mediante evaporacién. El residuo se disifipu}e.
entre #Ater y agua, la fase de &ter se lava con dgua, se ﬁ.l o
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra. ‘
El &cido 2-isopropil-o-metil-5-indanacético resultaate * IR

se purifica mediante cromatograffa sobre gel de sflica y - .f“3§

La sal (1,3-dihidroxi-2-hidroximetil-2- '_: gﬁié
propil)aménica del cido 2-isopropil-o-metil-S-irdan-  ' 'ﬁf%
acético, obtenida mediante reaccidn con 2-amino-2- ‘;“ij
hidroximetil-l,3-propahod161, cristaliza de metanol/ .
§ter y tiene un P.F. de 140-141°,

El material inicial puede oObtenerse cam sigue:

a) 36 ¢ dg &cido indan-2-carboxflico {(producido de ,*;‘

o,0'-dibromo-o-xileno y é&ster dimetilico del acido,;'_:l

"malénico) se disuelven en 500 cc de metanol, y ée

PR

pasa gas de cloruro de hidrfgeno a través de la‘solu-

cién a 20~35° durante 5 horas, con agitacidn. La
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solucién se concentra, y el éster metflico dal
&cido indan-2-carboxilico, bruto, resultante se
purifica mediante destilaciédn en un aparato de dest’-

lacién con tubo aglobado. P.E. 150-170°/11 mm HZ.

Una solucién de 37,3 g de é&ster metilico del §cidc -
indan-2-carboxflico en 200 cc de éter se afiade pov
gotas a una solucidn de yoduro de métil-magnesln
{producido a partir de 142 g de yoduro de metilo y
24,0 é de limaduras de magnesio) en. 1,2 litros ce
éter, y la mezcla se hierve al reflujo durante dus

horas. Luego se le afiaden culdadosamente a la mezcla

. de la reaccidn 500 cc de una solucién al 10 % dc

cloruro de amonio, y la mezcla Be extrae con Ater,

El extracto de éter se iava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
El 2-(2-indanil)-2-propanol, brgto, resultante, se
recoge en un 1itro de tolueno y se hilerve al ref.ujo
durante 24 horas junto con 1 g de &cido p-tolueno-
sulfbnico. La solucidén enfriada se lava con solucién
de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato'de

sodio y se concentra, El aceite resultante s2 recogs

‘en 500 cc de etanol y se hidrogena a temperatura

amblente bajo presién con la adicifén de 1 g de

paladio al 10 %/carbén. La solucidén se filtra y -se S

concentra. El 2-isopropll-indano resultante ﬁienptf B

un P.F. de 40-41°.
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Una solucibén de 33 g de f—igopropil-indano ¥

27,8 g de cloruro de é&ster monometilicé del &4cido.
ox&lico en 400 cc de cloruro de metileno se aﬁa&é,
por gotas en el transcurso de 60 hinﬁtos,'g una'suém ,
pensién de 55 g de cloruro de aluminipfen 400 ccuégﬂ_ 
cloruro de metileno a O-Sf, con agitacién. L& sb§ﬁ4
ci6n roja se agita a temperatura ambiente durante

3 horas mis-y luego se vierte sobre hielo/agua. La

mezcla se extrae con cloruro de metileno, el excractd

se filtra a través de talco, se lava con agua, Se€ -

seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El éster

" metilico del icido 2-1sopropil-~a-oxo-5-indanacético

resultante se purifica mediante destilacién en un

tubo aglobado. P.E. 200°/0,2 mm Hg.

Una solucién de 41 g de &ster metflico del Acide
2-isopropll-o~oxo-5-indanacético en 400 cc de &ter
se aflade por gotas a una solucidén de yoduro dé
metil-magnesio (producido de 9,6 g de limaduras de
magnesio vy 25 cc de yoaﬁro dé metilo) en 500 cc de
8ter, y la mezcla se aqi£a al réflujo durante 2 horas.
A la mezcla de la reaccidn enfriada se le afiaden, por
gotés, 400 cc de una solucidn de cloruro de amornio al
10 %, y a continuacidn se extrae con &ter. El ex-

tracto de &ter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
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El éster metilico del &cido a-hidroxi-2-isoprop$1~¢~:;'

metil-5-indanacético, bruto, resultante 8e usa pars

la reaccién siguiente sin purificacién.

Una solucidén de 26,6 g de hidr6xido dgnpotasio‘er

50 cc de agua -se afiade a una solucién de 41,5‘g'de
éster metflico del &cido o~hidzoxi-2~1s0propl Lua-
metil-5-indanacético, bruto, en 500 cc de metﬁﬁél, e

la mezcla se hierve al reflujo durante 1 1/2 hora.

ALa solucitn se concentra, se diluye con agua y 8¢

extrae con Ater con el fin de separar los componentesf
neutros. La fase acuosa se aclidifica luego con &cido':
clorhidrico, se extrae con éter, el extracto de ¢ter ‘
se iava con agua, se seca sobre'su;fato de scdio y se
concentra mediante evaporacién. El &cido o-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-o-~metil-S-indanacétice

Una solucibén de 1,7 g de &cido 2-isopropil-

o-metileno-5-indanacético en 300 cc de etanol se hidro-
gena a temperatura ambiente con la adiciétn de 50 mg de
6xido de platino(IV). Después de separar el catalizador
mediante filtracibn,de separar ei disolvente mediante

evaporacidn y de cromatografiar el aceite resultante,

-

,a”f"”"'

RS

reegmany e T

R kT FUCE
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se obtiene &cido 2-isopropil-c~metil~5-indanacético

con 'm P.F., de 83-86°. La sal (1,3-dihidroxi-2-hidrox:~

metil-2-propil)aménica del Eompuesto del titulo tienai J

un P.F. de 140-141° (de metanol/éter.

El material inicial puede obtenerse camw sicus:

Una solucidn ée 3,8 g de &cido a-hidroxi—ﬁ;
isopropil-a-metil~5-indanacético en 300 cc de tolueno . ..
se hierve al reflujo (separador de agua) 3Jjunto con
0,5 g de &cido p-toluencsulfénico durante 5 horas. La

solucibn enfriada se lava con agua, se seca sobre sulfcto

de sodio y se concentra. El &cido Z-isopropil—a—metileno-'

5-indanacético resultante se recristaliza de tolueno/

hexano y tiene un P.F. de 158-159°.

EJEMPLO 3: Acido 2~etil—2,u-dimetil«S—indanacético

El Acido 2-etil-o-hidroxi-2,a-dimetil~5~
indanacético se hidrogena en forma anfloga a la descrita
en el Ejemplo 1. La sal ciclohexil-ambnica del compuesto
del tftulo tiene un P.F. de 165-167° (de &ter).

El material iniclal puede obtenerse oo sigue:

a) 202,7 g de &ster metilico del &cido a-metil-butirico
se afiaden por gotas a una suspensién de 44 g de
hidruro de sodio en 1,3 litros de teﬁrahidrafurano

y la mezcla se hierve luego al reflujo con agitacifn

/
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durante 16 horas. Una solucifn de 204 cc de cloruv -
de beneilo en 500 cc de tetrahidrofurano se afiade
luego por gotas, y la mezcla de la reaccidn se hivo
al reflujo durante 70 horas mis. La elaboracidn
posterior se éfectﬁaaseparando el tetrahidrofuranc
mediante destilacibn, enfriando la mezcla, afiadiendo
600 cc de éter de petrbleo y 36 cc de metanol, levan-
do con 300 cc de aCIQO acético al 5 8 vy luego ccn
agua. El éster metflico del &cido o-etil-o-metil-
dihidrocinamico, aceitoso, bruto, obtenido despué¢s de
evaporar el disolvente, se destila a 15 mm Hg, y la
fraccién que hierve a 130~140° se usa para la etapa

de reaccibdn siguiente sin purificacidn adicional.

Una solucit6n de 100 g de hidréxido de potasio en
.200 cc de agua se afiade a una solucién de 101,5 g de
éster metilico del &dcido o~etilwo-metil-dihidro~ :
cinémico en 1,5 litros de metaﬁol, vy la mezcla de la
reaccidn se hierve al reflujo durante 20 horas. La
solucidn se concentra hasta un volumen de aprox.

300 cc, se diluye con aqua, y los productos laterales
neutros se extraen con éter. La fase acuosa se acidi-
“fica luego con &cido clorhidrico, se,éxtrae con &ter,
el extracto de é&ter sé lava con agua, se seca gobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.

El dcldo c-etil-o-metil~dihidrocindmico bruto,
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aceitoso, resultante puede purificarse mediante

cromatografia.

69 g de &cido a—-etil-o-metil-dihidrocinimico ééh

: gﬁaden ﬁor'gotas, a 150° y en el transcurso de

5 minutos, a 700 g de &cido polifosfbrico, con agita-
cién. La mezcla de la reaccibn se agita a 160° duxagw
te 10 minutos mis, se enfria hasta 1od°, y se aﬁa&en,
por gotas, 100 cc de agua. La mezcla de la reaéc;ﬁn
se vierte luego sobre ﬁielo, se extrae con éter:.él
extracto de &ter se lava con agua y se seca sobré'

sulfato de sodio. La 2-etil-2-metii-l-indanora, cb-

tenida después de evaporar el disoivente, se purifica

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

335 g de cinc en polvo y 33,5 g de acetato de
mercurio(II) vy una solucidn de 330 cc de &cido cloxz-
hidrico concentrado en 280 cc de aqua se aBladen
répidamente por gotas en un aparato agitador. La
mezcla ée hierve al reflujo y se afiade por gotas una
solucién de 63 g de 2-etil-2-metil-l-indanona en

525 ecc de etanol en el transcurso de 10 minutos, con .
agitacién. La mezcla de la reaccifn se agita luego al
reflujo durante 28 horas, se enfria, se filtra, y el
residuo se 1éva con agua/étgr de petrbleo. El
filtrado se extrae con éter de petrdleo, el extracto

de &ter de petrSleo se lava con agua y se seca sobre
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sulfato de sodio. El 2-etil-2-metil-indano, brutc, o
obtenido como acelte después de evapdiar el disolvun-
te, se purifica mediante cromatografia sobre &xidx

de aluminio/&ter de petréleo.

5 e) El &ster metilico del &cido 2-etil-o-oxo-2-metils S5~
indanacético se produce en forma anfloga a la
degcerita en el Ejemplo 1 ¢) y se usa para la reac-

cidn siguiente en estado bruto.

£) El &cido 2~etil~o~hidroxi-2,a-dimetil-S5~indanacétive
10 se produce en forma anfloga a la descrita en el
Ejemplo 1 d) vy 1 e) y se usa para la reaccitn

siguiente en estado bruto.

EJEMPLO 4: Acido 2-etil-2,6-~dimetil~-5~indanacitico

10 g de hidr6xido de potasio se afiaden a una .
15 solucidén de 6,2 g de é&ster hetilicoAdel &cido 2-etil-
2,6~dimetil~a-oxo-5~indanacétiéo en 50 cc de dietileno-
glicol, la mézcla de la reaccibén se‘agita a 100° durante
1 hora y luego se deja reposar durante 12 horas. A con-
tinuacién se afiaden 12 cc de hidrato de hidracina, la:
20 mezcla se calienta al reflujo durante 1 hora con agita- ;
cibn, el exceso de hidrato de hidracina y el agua formada
durante la reaccifn se separan mediante &gstiiacién hasta

R

-que la temperatura de ebullicién de la mezcla sube a 180°,
A . . ,
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y luego se hierve al reflujo a 180° durante 2 horas mis.
La mezcla de la reaccidn se enfria hasta temperatura
ambiente, se diluye con agua, se acidifica con aéiﬁo.l’
ciorhidrica y se extrae con éter. El extfacto se ;avg :
con agua, se seca soﬁre sulfato de ;odio Yy se concenrtra
mediante evaporacidn. El1 &cido 2;etil-2,6—dimetil-5-“"
indanacético resultante se recristaliza de é&ter de 7
petrbleo a -30° y tiene un P.F. de 40~42°, L; sal ciclec~
hexiléménica del compuesto del tfitulo tiene un P,F. Qe
154-156°.

El material inicial puede obtenerse como sigue:

é) El éséér metilico del &cido c-etil-a,4-dimetil-
dihidrocinémico se producé en forma aniloga al
Ejemplo 3 a), a partir de é&ster metflico del 4cido
a-metil-butirico y o-bromo-p-xileno.

P.E. 135=152°/13 mm Hg.

b} El &cido a-etil-a,4~dimet11-dihidrocin5mico se pro-
duce en forma anfloga al Ejemplo 3 b); producto bruto

aceltoso, usado como tal para la reaccidn sigulente.

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

andloga al Ejemplo 3 ¢). P.F. 25,5-279,

d) El 2~etil-2,5~dimetil~indano se produce en forma -

an&loga al Ejemplo 3 d); producto bruto aceitoso,

ugado como tal para la reaccibn siguiente.
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El &ster metilico del &cido 24et11—a~oxo~2,6~ﬂimeu1;~
5~indanacético se produce en forma an&loga al

Ejemplo 1 ¢). P.E. 195°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO 5: Acido 2-isopropil-5-indanacético

El acido 2-isopropil-a-oxo-5-~indanacético

se reduce en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4,

mediante reaccidén con hidréxido de potasio e hidrato de

hidracina. El compuesto del titulo tiene un P.F. de 83-86°,

a)

b)

'de agua se afiade a una solucién de 24,5 g de Astex

El material inicial puede obhtenerse como siqus:

El &ster etilico del &cido 2-isopropil~o~oxo-5-indan-
acético se produce en forma anfloga al Ejemplo 1L c).
El producto bruto aceitoso se usa como tal para la

reaccién siguiente.

Una solucién de 10 g de hidr6xido de sodio en 20 cc

etflico del &cido z—isopropii—q-oxo—s—indanacético
bruto en 300 cc de etanol, y la mezcla se hierve al
reflujo durante 1 1/2 hora. La solucibén se concentra,
se diluye con agua, v los preductos laterales neutros
se extraen con éter. La fase acuosa se acidifica
luego con &cido clorhidiicd, se extrae con éter, el

extracto de &ter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
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El &cido 2-isopropil-o-oxo-5-indanacético se obtierna
éomo aceite y se usa para la reaccién.siguiente sin .
purificacién. La sal (1,3-dlhidroxi-2-hidroximetil-:-
propil)aménica del &cido 2-isopropil-a-oxo-5-indan-

acético tiene un P.F. de 145-147°.

EJEMPLO 6: Acido 2-etil=6-cloro-5-indanacético

E)l &ster metflico del &dcido 2—etil—6-clcro;

o~oxo~-5-indanacético se reduce en forma andloga a la

descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-amdnica del

compuesto del titulo tiene un P.F. de 145-147°.

a)

El material inieial puede obtenerse como sigue:

Una solucidn de 126 g de é&ster etflico del &cide
o-(dietilfosfono)butirico en 130 cc de etanol se
afiade por gotas a 0-5°, con agitacién, a una solucién
de etilato de sodio (de 27 g de sodio) en 450 ce de
etanol. Se agita a 0-5° durante 1 hora mis, se afade,
por gotas, una solucién de 70 g de 4-clorobenzaldehido
en 140 cc de etanol y se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas mis. Luedo se aﬁadevpor gotas una
solucién de 140 g de hidrb6xido de potasio en 280 cc
de agua y la mezcla de la reaccidn se calienta al re-
flujo, con agitacidn, durante 18 horas, se concentra,

se diluye con aqua, y los productos laterales neutros

e = e e
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se extraen con éter. La fase acuosa, alcalina, se
acidifica con dcide clorhidrico concentrado mientras
se enfrfa, el precipitado incelorc se separa mediunt.:
filtracldn con succidn y se lava con agua. El &nddo
a-etil-4-clorocinimico bruto se recristaliza de

metanol. P.¥. 138~140°.

Una solucitdn de 44,5 g de &cido o-etil~4-cloro-
cin&mico en 750 cc de etanol se hidrogena é 25° v
una presidn de hidrdgeno de 1 atmbsfera con la adr-
ciébn de 0,4 g de un catalizador de Oxido de
platino(IV). Una vwez que se ha absorbide la cantidad
calculada de hidrfigeno, se filtra y la solucién se
concentra. Bl &cido a-etil-4-cloreo—dihidrocindmico
resultante se remvistaliza de Ster de petrbles y
tiene un #.¥. de 5%-41°,

La 2-evll-6-cloro--i-indanona s2 prmduce en forma
an§loga al Eiemplo 3 o). P.B. 135-145°/0,1 mn Hg,
El 2~etil~S-cloro-indano se produce en forma andloga

al Ejemplo 3 d4)., 9p.g. 122-127°/14 mm Hg.

El é&ster metilico del Scido 2-etil-6-cloro~a-oxo~5-

indanacético se produce en forma andloga al Ejemplo

/ N
.

1¢). P.E. 176-180°/0,15 mm Hg.

'POOR
QUALITY
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EJEMPLO 7: Acido 2-etil-6-metil-5-indanacético

El &ster metilico del &cido 2-etil-o~ox v~

metil-5-indanacético se reduce en forma andloga a 1

descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del tftulo t.cne

un P.F. de 103-~104°.

a)

b)

El material inicial puede obtenerse comc sigue:

El &cido o-etil~4-~metilcinimico se produce en fz.na
aniloga al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etfl cou
del icidoo-(dietilfosfono)butirico y 4-metilben -

aldehido. P.F. 156-158° (de metanol).

Una suspensién de 91 g de &cido o-etil-4~metil-

. cinfmico en 1,5 litros de metil-isobutil-carbinnl

se afiade por gotas en el transcurso de 1 hora a .00 ¢
de sodio en 250 cc de tolueno a 130° mientras se agita
bien. Despuéds de otra hora, ya no existe sodio en la
mezcla y &sta se enfria y se le afiaden cuidadosanénte
500 cc de agua. La fase acuosa se separa y la fase de
metil;isobutil-carbinol se extrae nuevamente 2 veces
con agua. Toda la fase acuosa se acidifica con &cido
clorhidrico concentrado y se extrae con &ter. El ex-
tracto'de &ter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodic y se evapora. El &cido o-etil-4-

metil-dihidrocindmico, bruto, se obtiene como aceite

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

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

El 2-etil~S5-metil-indano se produce en forma anil -«
al Ejemplo 3 d). El producto bruto aceltoso ne piv--
fica mediante cromatograffa sobre 6xido de alumisi.y

éter de petrdleo.

El éster metilico del &cido 2-etil-o-oxo~6-meiil-3i-
indanacftico se produce en forma andloga al Ejamplc 1 v,

P.E. 185-190°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO 8: Acido 2--metil—5—indanac5ticoj

El aster metflico del &cido o-oxo-2-metil-

5-indanacético se réduce en forma andloga a la descrita

en el Ejemp16 4, La sal ciclohexil-aménica del compver .0

a)

b)

del tftulo tiene un P.F. de 175-178“..

El material inicial puede obtenerse como sic es

El écido o~-metilcin&mico se produce en forma anfiloca
al Ejemplo 6 a), a partir de éster metilico del
Scido o-(dietilfosfono)propiénico y benzaldehico
P.F. 78-80°.

El &cido o-metil~dihidrocin&mico se produce en forr:

andloga al Ejemplo 7 b),  producto bruto aceitosc.
—

-,
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¢} La 2~-metil-l-indanona se produce en forma an&loga s!

Ejemplo 3 ¢), aceitosa, P,E. 170-130°/11 mm Hq.

d) Una solucién de 28,7 g de 2-metil-l-indanona en
500 cc de etanol se hidrogena durante 4 horas a
temperatura amblente bhajo presién con la adicibn de
2,5 g de paladio/carbén (10 %) y 20 ¢c de &cide
clorhfdrico concentrado. La solucién se concentrz
hasta aprox. 100 cc, se diluye con agua y se extrae
con éter de petrbleo. El extracto se lava con aqu&,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra mediar-
te evaporacifn. El 2-metil-indano resultante se pari-
fica mediante cromatograffa sobre 200 g de &xido de

aluminio con éter de petrdleo.

e} El &ster metflico del &cido e~oxo-2-metil~5-indar-~
acético se produce en forma aniloga al Ejemplo 1 c¢).

P,E. 170°/0,1 mm Hyg.

EJEMPLO 9: Acido 2-etil-8-indanacético

El &cido 2-etil-c~oxo-5~indanacéticc se re-
duce en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4. El
compuesto del tftulo tiene un P.F. de 48-50°,

El material inicial puede obtenerse como sigue:

»
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a) El &cido o-etilcindmico se produce en forma andleg-
al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etflico del d: &o
o-(dietilfosfono)butirico y benzaldehido.

P.F, 105-180°.

b) El &cido a-etildihidrocindmico se produce en forra
aniloga al Ejemplo 7 b), aceitoso, P.E. 136-14C°/

0,02 mm Hqg.

¢) La 2-etil-l-indanona se produce en forma andloga =1

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

d) El 3~etilindano se produce en forma anfloga al
Ejemplo 8 d); el producto bruto aceltoso se usa >uio

tdl para la reaccibn siguiente.

e) El éater metflico del &cido 2-etil-g-oxo-5-indan-
acético se produce en forma an&loca al Ejemplo 1 e).

P.E, 170~190°/0,05 mm Hg.

£) El &cido z-etil-c-oxo~5-1ndan§cético se produce en
forma an&loga al Ejemplo 5 b) y se usa para la ro-

accién siguiente en estado bruto.

EJEMPLO 10: Acido 2-etil-6,a-dimeti1-5~;ndanacético

El &cido 2-etil-a-hidroxi-6,o-dimetil-S-
indanacético [producido en forma andloga al Ejemplo 1 Q)

Y 1 e), a partir de &ster metflico del &cido 2-etil-6-

. wmara o md
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metil-o~oxo-5~indanacético] se hidrogena en forma aniiuga

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

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

El A4cido 2—etil—a~hidroxi—a—metil-5-indan—_
acético [producido en forma andloga al Ejemplo 14y ;
1l e), a partir de éster metflico del &cido 2-etil-o~cxwc-
5-indanacético] se hidrogena en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 1. La sal ciélohgxil—aménica de'l

compuesto'del titulo tiene un P.F. de 182-184°.,

EJEMPLO 12: Acido 2,o0-dimetil-~S5~indanachtico

Bl &cido o~hidroxi-2,a-dimetil-5-indanacético
[producido en forma andloga al Ejemplo 1 4d) vy 1l e), a
partir de éster metilico del Acido a=~oxo~2-metil-5~-indan-
acético] se hidrogena en forma aniloga a la descrita en

el Ejemple l. .La sal ciclohexil~aménica del compuesto

del titulo tiene un P.F, de 190-193°,
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EJEMPLO 13: Acido 2~etil-6-cloro-a-metil-5-indanacst::-.

El &cido 2-etil-6~cloro-a-hidroxi-a-meti’ -~
S-indanacétiéo [producide en forma aniloga al Ejempl:
1d) yle), a partir de éster metilico del Scido 2~2i4%~
6*cloro-a-oxo»5~indanacét1co] se hidrogena en forma

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

EJEMPLO 14: Acido 2-etil~2-metil-5-indanacético

El éster metilico del &cido 2-etil-o-oxo-
2-metil=-5~-indanacético se reduce en forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclehexil-ambnicg del
compuesto del titulo tiene un P.F. de 149-151°, TLa sal
s8dica del compuesto del titulo tiene un P.F. de 184~-188°.

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

El éster metilico dél dcido 2,2«dietil-g~ox0=~
5~indanacético se reduce en forma a la descrita en el
Ejemplo 4. 1La sal (1,3-dihidroxi-2~hidroximetil«2-
propil) aménica del compuesto del titulo tiene un P,F.

- de 116~-119°.

ety wa e e

-
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Fl material inicial pucde obtencrse en forr..

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

a)

b)

c)

d)

e)

El &ster metflico del &cido o,o-dietildihidrocinéri
se produce a partir de fcido 2-etilbutirico vy

cloruro de hencilo. P.E. 140-154°/14 mm Hg.

El dcido «,c-dietildihidrocinimico se produce met far-
te ebullicidn de 85 g del é&ster arriba obtenido y
85 g de hidréxido de potasio en 300 cc de dimetil-
sulf6¥ido v 120 cc de agua al reflujo éurante 20}&&35#

se usa para la reaccién siquiente en estado-bruto.

La 2,2-dietil-1—indanona se purifica mediante deé:i—

"lacién en un tubo aglobado (bafio de ai;e 200°/13 mm) .

2,2-dietilindano, P.E. 140-150° (temperatura del

" bafio de aire).

El éster metflico del &cido 2,2-dietil~o—~oOx0-5-indan-
acético se usa para la reaccidn siguiente en estado

bruto.

BEJEMPLO 16: Acido 2,2-dimetil-5-indanacético

El éster metflico del &cido 2,2-dimetil-

o-oxo-5~indanacético se reduce en forma andloga a la

descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil~aménica

del compuesto del titulo tiene un P.F. de 155-156°.
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El material inicial puede obtenerase an for.u

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

a)

b}

¢)

d)

e)

El &ster metflico del &cido o,a-dimetildihidrocinér .an
se produce a partir de cloruro de bhencilo y é&ster

metflico del &cido. isobutirico. .P;E. 112-126°/14 mn dHe.
Acido o,o-dimetildihidrocindmico, P.F. 58,5-59,%°.
2,2-dimetil-i-indanona, P.F. 42-~43°.

2,2-dimetilindano, se usa para la reaccidn siguiente

en estado bruto.

Ester metilico del &cido 2,2~dimetil-a-oxo~5~indan-
acético, se usa para la reaccidn siqulente en estado

bruto. -

EJEMPLO 17: Acido b-cloro-2,2-dimetil-S5-indanacético

El éster metilico del &cido 6-cloro-~2,2-

dimetil-~o~-oxo~5~indanacético se reduce en forma andloga a

la descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del titulo

tiene un P.F. de 143-145°.

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

a)

El material inicial puede obtenerse en forma

El éster metflico del &cido o,o-dimetil-4-cloro-

dihidrocinimico se produce a partir de éster metilico i

del &cido iscbhutirico y cloruro de 4-clorobencilo.

——ee o gn
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P.E. 127-145°/13 mm Hg.

b) Acido «,o-~dimetil-4-cloro~dihidrocindmico,
P.F. 90-92° (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 Hj. -

e) Ester metflico del &c¢cido 6~cloro-2,2-dimetil-a-oxo-
S5-indanacético, se usa para la reaccidn siquiente

en estado bruto.

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

Bl &ster metilico del &cido 2-etil-6-cloro-
2-metil-a-oxo-5-indanacético se reduce en forma aniloga
5 la descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del titvlo
tiene un P.F. de 87-89°, '

El material inicial puede producirse en

forma andloga a la descrita en €l Ejemplo 3 a) a 3 e):

a) El éster metflico del &cido a-etil-o-metil-4-cloro-

dihidrocin&mico se produce a partir dé &gter metilico

del &cido o-metilbutirico y cloruro de 4-clorobencilo.

P.E. 148-168°/15 mm Hq.

b) Acido o-etil~4-cloro-o-metildihidrocinémico,

P.F. 35-36,5°.

v

am,
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c) 2-etil-6-cloro-2-metil-l-indanona, aceitosa, usada

para la reaccifn siguiente en estade bruto.

d) 2-etil-5-cloro-2-metilindano, aceite, usado para la

reacclidn siguiente en estado bruté.

e) Ester metilico del &cido 2-etil-6-cloro-2-metil-c-oxo=

5-indanacético, usado para la reaccitn siguiente en

estado bruto.

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

EL éster metflico del &cido 2,2,6-trimetil-
a-oxo-5-indanacético se reduce en forma andloga a la
descrita en el ‘Ejemplo 4. |

El material inicial puede obtenerse én'forma

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

a) Tl éster metilico del 4cido o,a,4~trimetildihidro-
cinfmico se produce a partir de o-bromo=-p~xileno
y éster metflico del &cide isobutfrico.

P.E. 120-145°/13 mm Hg.

b) Acido o,0,4~trimetildihidrocinsmico, P.F., 51~53°

(de Eter de petr6leo/éter).

¢) 2,2,6~trimetilindan~l-ona, usada para la reaccisn

siguiente en estado bruto.

e ve e .
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-~ d) 2,2,5-trimetilindano, P.E. 120-130°/14 mm Hg.

e}  Ester metflico del acido 2,2,6-trimetil~c-oxo~5-

indanacético, usado para la reaccidén siquiente
en estadq bruto.

Los compuestos siguientes también pueden

producirse en forma analoga a la descrita en el Ejemplo 4

fcido 2-etil-4,7-dicloro~5~indanacético (a partir del

Scido 2~etil-4,7-dicloro~c-oxo~5~indanacético);

écido 2~etil-7=cloro~4~metil-5~indanacético (a partir 6éf<

Scido 2~etil-7-cloro-4-metil-o-oxo-S5-indanacético);
&cido 2-etil-4,7-dimetil-5~indanacético (a partir del
fcido 2-etil-4,7-dimetil-a-oxo-5-indanacético).

EJEMPLO 20: Aeido 2,2,o~-trimetil-5-indanacético

Bl &cido 2,2,a-trimetil-u-hidroii-S-Lndan-"
acético [producido en forma aqéloga al Ejeﬁﬁlo 1)y
1 ¢)] se hidrogena en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 1. P.F. de la sal ciclohexil-aménica 180-183°
{de etanol). ‘ .

Los compuestos siguientes también pueden

producirse en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo l:

Gcido 2-etil-4,7-dicloro-o-metil-5~indanacético (a partir

del &cido 2~etil~4,7-dicloro~a-hidroxi-a-metil-S~indan=- '
acético);

S
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&cido 2,2,6,0-tetrametil~5-indanacAtico (a partir del
§cido a-hidroxi—z,2,6,a-tetramatilf5~1ndanac&£ico);,
. ) '

}
’
!

EJEMPLO 21: Ester metfilico del &cido 2-etil-6-cloro-.
© 2-metil-5-indanacético ' '

Una solucién de 5,2 g‘de éster metilico del
&cldo 2-etil-6-cloro-2-metil-o-oxo~5-indanacético en
100 cc de metanol ;“10 cc;de 4cido sulfGrico concentrado
se hidrogena a 45° y a una presién de hidrégeno dz
5 atmbsferas con la adicién de 1,0 g de 6xido de
platino(IV). Una vez que se ha abéoxbid& la cantidad
teorética de hidrSgeno, se separa ei catalizador mediante

filtracidn, la solucidn se diluyé con una solucidén al 5 %

de bicarbonato de sodio Yy se extrae con Ster. El extrac-

to se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio.y se .~

concentra mediante evaporacién. El compuesto del tftulo
resultapte sé purifica mediante.cromatografia.
Cromatograma'de capa delgada: valor Rflb,ﬁbr
(gdsoxbente: gel de silice, eluyénte: cloroformo).

Los sigulentes derivados de. éster alguilico
del Scido S~indanacético pueden obtenerse en forma '
anfloga a la éescrita en el Ejemplo 21, mediante hidro-

genacidn catalitica.de los derivados de é&ster algquilico

del &cido a-oxo~5-indanhacético correspondientes:

—
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ésfer nmetflico del &cido 2-etil-5-indanacético,

P.E. 145°/0,01 mm Hg; '

&ster etilico del &cido 2-etil-S5-indanacético,

P.E. 102-106°/0,01 mm Haj . ' |
éster metflico del &cido 2—etil—2,G-dimetil-s-pmkmadsﬂxn;
&éster etflico del &cido 2-isopropil-5-indanacético;
&ster metilico del &cido 2—etil-s-c1oro-5-indanac§tica;

éster metilico del &cido 2-etil-6-metil-5-indanacéticy;

" gster metflico del Acido 2-metil-5-indanacético;

éster metilico del &cido 2-etil~S5-indanacético;

éster metilico del &cido 2-etil-2-metil-5-indanacétics;

éster metflico del &cido 2,2-dietil-5-indanacético;

&ster metilico del &cido 2,2-dimetil-5-indanacético;

‘éster metilico del &Acido 6-cloro-2,2-dime£il—5ﬁbﬂammﬁﬂico;
Egter metlilico del &cido 2,2,6~trimetll-~5-indanacitico;

éster n-butflico del &cido 2-etil~-4,7-dicloro-5-
indanacético;
" hY

éster n-propilico del &cido 2-etil-7-cloro-4{~metil-5-

indanacético;

éster etfilico del Zcido 2~etil~-4,7-dimetil-S5-indanacético.

EJEMPLO .22: Ester metilico del &cido 2-etil-2,a~dimetil- "

S5-indanacético

Una solucidn de 8 g de &ster metilico dal

.

. . .
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&cido 2-etilfa~hidroxi—2,a-dimetil-s-indanacético en
100 cc de metanol y 8 cc de dcido sulfarico concentrade

se hidrogena a 40-45° y a una presién de hidrfgenoc de

4 atmGsferas con la adici6n de 0,8 g de 6xido de
platino(IV). Una vez que se ha absorbido la cantidad

teorética de hidrdgeno, la solucidén se filtra, se diluve
con una solucibn al 5 % de bicarbonato de sodio y se ex-
trae con &ter. El extracto se lava con agqua, Se seca
sobre éulfato de sodio y se concentra mediante evapora-
cibn. Ei compuesto del titulo aceitoso resultante se
purifica mediante destilacién. P.E. 138-140°/0,3 mm Her.
Los siguientes derivados de #&ster alquilico
de &cido o-algquil-5~indanacético pueden obtenerse en
forma andloga a la descrita en el Ejemplo 22, meciante
hidrogenacién catalftica de los derivados de 8ster
alguilico de &cido o-alquil~c-hidroxi-5-indanacético
correspondientes: ' '
éster etilico del &cido 2~etil~2,o-dimetil-5-indanacético;

éster metilico del &cido 2,2,6,u=tetra-5~indanacéticec; '

-8ster metilico del &cido 2-isopropil-o-metil-S-indanacstico; By

éster etiligo del &cido 2—1sopropil—o-meti1-5-1ndanacéticos }
éster metflico del &cido 2-etil-6,a~dimetil-5-indanacético; .
éster metflico del &cido 2~etil-a-metil-5-indanacético; ; 
éster metflico del &cldo 2,u~dimeti1-5-1ndaﬁac§§ico;
éster métilico.delVﬁcido z-etil-6~c16ro-a?metil-5-

indanacétiéo;.
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éster metilico del ﬁcido 2,2,a-trimetil-5-indanac6tiéa:
éster metiliqo del &cido 2~et11-4,7—dic16ro—a;metil-5-
indanacético;

éster n-butilico del écido-2-et1i~2,a~dimetil-5f

indanacético.

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

12,8 g de 2-etil-5-indan-acetonitrilo ge di-

suelven en 350 cc de etanol, se afiade una soluci6n de

26,7 g dejhidréxido de potasio en 45 cc de aqua, vy la

mezcla se hierve al reflujo durante 20 horas. La solucién
se concentra hasta 50 cc, se diluye con égua Y se extrae
cén éter, v la fase de éter se desecha. La fase acuosa
se acidifica luego con écido clorhidrico 2 normal y se
extrae con &ter. El dcido 2-etil-5-indanacético bruto,
obtenido  después de conceﬁtrar el extracto de &ter, se
purifica mgdiante'cromatografia sobre una cantidad

50 veces mayor devgel de sflice usando cloroformo con-

teniendo i,s % de metanol como eluyente. Después de re-

'cristalizar de hexano el compuesto del titulo tiene un

P.F., de 44-46°.

El material inicial puede obtenerse com sigue:

a) Una mgzcia dello,o g de 2~-etil-indano, 7,12 cc de una
solucién acuosa de formaldehfdo al 40% y 14,2 ec de

Lo
e
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&cido clorhidrico concentrado se agita a 70°. S«
afladen 9,8 cc de &cido sulffirico concentrado, por
gotas, en el transcurso de 6 horas, y la mezcla sc
agita a 70° durante dos dfas mis. La elaboracién
posterior se efectfia afiadiendo agua a la mezcla do

la reaccidén enfriada y extravendo con éter. El ex~
tracto se lava 2 veces con una solucidn de bi~
carbonato de sodio al 8 § y una vez con agua, Se
seca sobre sulfato de sodio, el disolvente -se sepaira
mediante evaporacibn, v el 2-etil-5-clotometilﬁﬁ£hmb,

obtenido como producto bruto aceitoso, ge usa - como

tal para la reaccién siguiente.-

12,0 g del producto bruto aceitoso arriba obtenido se
disuelven en 350 cc de acetona, la solucién se hierve
con agitacién, y se aflade, por gotas, una solucibn

de 17,6 g de éianuro de sodio en 35 cc de agua. I3
mezcla de la reaccibn se hierve al téfrufo durante

20 horas, se enfria hasta 25° y se concentra mediante
evaporacifn en vacfo. El residuo se diluye con agua y
se ext;ae con éter. El extracto se lava con agua, se
seca sobre sulfato de sodiory,se concentra mediante
evapo;acién, con lo cual se ohtiene 2-atil-5-indan-
acetonitrilo, bruto, en forma de acelte, el que se
purifica mediante destilacién, P.E. 131-135°/

0,12 mm Hg. ' ;
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Los deriva&os del &cido 5-indanacético
descritos en los Ejemploshl a 19' pueden producirse en
forma andloga a 1; descrita en el Ejemplo 23, a partir e
los derivados de 5-indan-acetonitrilo correspondientes‘

producidos en forma aniloga el Ejemplo 23 a) y 23 b). .

EJEMPLO 24: BEster etflico del Scido 2-etil-5-indanacétice  .'

Una solucién de 12,0 g de z-etil-s-indén—»
acetonitrilo, purificado, en 206 cc de etanol gé
satura con gas de cloruro-de hidrbgeno mientras se enfrfa
con hielo. La solucién se hierve luego al reflujo durante
20 horas, se congentra mediante evaporacifén y se disuelve
nuevamente en 170 cc de etanoif A continuécién se afladen
4,7 cc de aéua v la solucidén se hiexrve al reflujo durante
3 horas, se concentra mediante evaporacifn, y el residuo
se .distribuye entre benceno v agué. La fase de benceno
se iava con ﬁna solucidn de bicarbonato de sodio al's 3
Yy agua, se seca sobre sulfato de éodio Yy se concentra
mediante evaporacidn. El compuesto del tftulo obtenido
como residuo aceltoso se destila en un tubo aglobado.
P.E. 102-106°/0,01 mm Hg. '

. Los dem&s derivados de é&ster alquilico del
&cido 5-indanacético mencionados en los Ejemplos 21 y 22

también pueden obtenerse en.forma anfloga a la descrita

K anats o
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en el Ejemplo 24, mediante solvblisils de los derivade:

de 5~indan-acetonitrilo correspondientes.

EJEMPLO 25: Acido 2-etil-6-cloro-2-metil-S-indanacéilco
[variante d) del procedimiento]

Una solucibn de 20 g de hidr6xido de potaslo
en 40 cc de agua se afiade a una solucidén de 11,5 g de
éster metilico del Acido 2-etil~6-cloro-2-metil-5~indan-
acético en 250 cc de metanol, y la solucién se hierve al
reflujo durante 1 hora. La solucitn enfriada se concentra,
sé diluye con agua y los componentes neutros se extraen
con éter. La fase acuosa se acidifica con &cido clor-
hidrico, se extrae con éter, el extracto de &ter se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporaclién. El &cido 2-etil-G-cloro-2-metil~5~-
indaﬁacético resultante'se recristaliza de hexano y tiene

uwn P.P. de §7-89°,

EJEMPLO 26: Acido 2,2,0-trimetil~5-indanacético
{variante d) del procedimiento]

17 ¢ de &ster metilico del &cido 2,2,0~tri-
metil=-5~indanacético se saponifican junto con 8,2 g de
hidréxido de potasio en 160 cc de metanol v 16 cc de agua

en forma anfloga & la descrita en el Ejemplo 25. Déspuss

T e
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de efectuar la elaboracifn posterior de la mexcla de .a

reaccl6n, se obtlene &cido 2,2,c—trimetLl-S-indanaéét:ce,
aceltoso. La sal ciclohexil-amdnica del compuesto del
titulo tiene un P.F. de 180-183° (de atanoli. -
El &ster metilico del &ecido 2,2,o=-trimetil~

S-indgnacético, usado como material inicial, se Dbtiené
como sigue [variante ¢) del procedimiento] :

| Una solucibn de 19,6 g de &ster metflico del
&cido 2,2~dimetil-5-indanacético en 50 cec dé tetrahidio-
furano sge afade, por gotas, a =-70°, a una solucién de
diisoprop;lamida de litio (producida a pa;tir de una

Bolucidn de 13,1 g de diisopropilamina en 200 cc de

' tetrahidrofurano'y~so cc de una solﬁcién 2,5 molar de

n-buﬁiio-litio en hexano) en el transcurso de 30 minutos
con agitacién, y luego se sigue agitando a -70° durante
30 minutos. Luego se afiade por gota§ en el transcurso
de 30 minutos una ¢olucién de 71 g de yoduro de metilo

en 50 cc ae tetrahidrofurano, la'soiucién'se agita a ~30
a ~-40° dqurante 3 horas, se calienta hasta temperatura
amblente y se concentra. El producto se diluye con agua y

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

una solucidén de &cido clorhifdrico al 2 %, se secan sobre

sulfato de sodio y se concentran. El producto bruto se
deétila en un tubo aglobado & 135° a 0,03 mm Hg, v el

éster metiiico del &cido 2,2,c-trimetil-S-indanacético
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resultante se destila nuevamente & 0,5 mm Ha.
,P'E' l34"l38°/0'5 mm Hg.
Los derivados del &cido S5-indanacético

descritos en los Ejemplos 1 a 19 tambifn pueden

. obtenerse en forma aniloga a la descrita en el

Ejemplo 25 6 26, mediante hidrSlisis de los derivados
de éster alquilico del &cido 5~indanacético correé-

pondientes.

Los compuestos de f6rmula I exhiben
actividad farmacolSgica. Los compuestos exhiben parti-
cularmente una actividad antiflogistica, demostrada en
los ensayos usuales, p.ej. por una inhibicidén de la
formacidn de edenma en el ensayo de edema del
carragaen en la pata de ratas.

Por lo tanto, el uso de los comwpuestos
estd indicado como agentes antiflogisticos, y para la
inhibicibén de la exudaci6n en el caso de inflamacio-
nes y edemas.  Ademis, ;os compuestos exhiben una acti-
vidad anti-ﬁrtritica, 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 hinchazén.

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

Fara todos los usos arriba mencionados una dosificacién
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diaria indicada es de aprox; 200 a aprox. 2000 mg, apli-

cados convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces
por dfa, en forma de unidad de'dosis que contlene de
aprox. 50 a aprox. 1000 mg, o en forma de preparaciéﬁ-f‘
de aceibn prolongada.

Los- compuestos de f6rmula I, en donde R3 es - -

- hidrégeno, pueden aplicarse alternativamente en forma de

sal farmacéuticamente aceptable. Tales formas dé sal
exhiben el mismo orden de actividad como las formas ge -
&cido libre y se preparan ficllmente en la forma usu31~
La presénte.invencién proporciona una composicidn farma-
céutica qﬁe contiene un compuesto de f£&rmula i' en forma
de &cido libre o, cuando se trata de un compuesto de
férmula I, en donde Ry es hidrbgeno, alternativamente en
forma de sal farmacéuticamente aceptable, en ésociacién
con un diluyente o soporte farmacéutico. Tales composi-
ciones pueden presentarse, p.ej., en forma de una solu-
cién o de una tableta.

El compuesto del Ejemplo 1 es particularmente
interesante.

En un grupo de compuestos todos los simbolos
R5, Rg ¥ R, son hidr6geno. En un subgrupo R2,.R3 2 R4 son
hidr6geno. En otro grupo de compuesfos upa de RS' R6 Y RT
es cloro, y las otras dos de Rs, Re ¥ Ry son hidrSgeno.

R6 4 R7'preferentemente son iguales.

snr oy e -
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Desecrita suficiéntemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarlo en la préética, debe hacerse cons-
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscepti-
bles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental.

—————
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REIVINDICACIONES
l.- Prpcedimiento para preparar derivados de 4cido inda-

nacético, de férmula I,

en donde R, es aiéuilo inferior, R, es hidrdgeno o alquilo in-
ferior, R 3 8 hidrdégeno o alquilo inferlor, R4 ea hidrégeno o
alquilo inferior, R5 es cloro o alqu1lo inferior, y cade una

de Re y R7 es hidrégeno, o R5 es hidrdgeno, y Rg ¥ Ry son ine
dependientemente hidrégeno, cloro o alquilo inferior, caracte-

rizaedo porque se alquila un compuesto de férmula Is,

R7 . -

I

1
N,

Ig

en donde R,, R2, R5, Rg ¥ Ry tienen los significados arriba in-
dicados, y 33 es alquilo inferior, con un ccmpueato de fdrmula
Iv

L e F . R J

.., , ,. ..,
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R, - X Iv

en donde RI4 es alquilo inferior, y X es el radical dcido de un
dater reactivo, convenientemente a una temperatura entre =70 ¥
41002C y operando en presencia de un agente de condensacidn bf+
5 sico.

2.~ Procedimiento para preparar derivados de doido
indanacdtico, tal y como queda sustanciglmente descrito en la
presente Memoria,

BEsta lemoria consta de 60 hojas eseritas a mfquina

10 por una sola cara.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



