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eMemoria Descripbiva

sothe:

PROCED;MIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO INDANACETICO

A QIn.

anE

JEEPTI CR

esgékﬂ&néxSANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en
Basilea, SUIZA,

La presente invencidn'se relacioné’éon.un '
procedimiento, mds adelante descrito como variante d),
para preparar nuevos compuestos heterociclicos.,

De acuerdo con el procedimiento de la inven

5 e¢idn se proporcionan compuestos nueves de férmula I,
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R
) B
CH— COOR, .
+ Rs
Rg

es alguilo inférior,

es hldrégeno o alguilo infericr,

es hidr6geno o alquilo infericr,

es hidrdgeno o alquilo infericr,

es hidrégeno, cloro o aléuilo inferior,
y cada una de

y R7 es hidrbgeno,

o, cuando Rg es hidrégeno, Rg también
puede ser cloro o alguilo inferior,

Y R7 cloro o alquile inferior.

Adem&s, de acuerdo con la invencib6n puede

obtenerse un compuesto de fdrmula I’ mediante un

procedimiento caracterizado porque

a) se reduce un compuesto de férmula II,

R

R, l8
NN n

R, Vi ?

V R

S
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en donde Rl' Rz' Rqy RS' Re y R7 tienen los
gignificados arriba indicados, y

R8 Yy R9 juntas son oxigeno ©

alquilideno inferior, o
5 : . R8 es hidr6geno o alquilo inferior y
Ry es hidroxilo, "

ob) se convierte el grupo CN en'el grupo COOR,, en

s e

donde R, tiene el significado arriba indicado,

en un compuesto de férmula III,

LI

o
-

‘ é 10 . en donde Ry+r Ry R4, Rgr Re ¥ R7 tieneq lgs

.significados arriba indicados,

o ¢c) se alguila un compuesto de f6rmula Ia,

R

: 7
: - I
Ry _ CEy=COORy
Ia
R, - 2
2 ~
. RS
Re
o
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en donde Rl' Rz, RS' R6 Y R7 tienen los sigynificads.
arriba indicados, y
R§ es alquilo inferior,
con un compuesto de férmula 1V,

I
34 X v

5 en donde R: es alquilo inferior, y

X es el radical &cido de un éster reactivo,

od) se hidroliza un compuesto de fb6rmula Ib,

Ryg
R
7 | 1
R CH~COOR., .
1 > b
R
2 Ry
Re

en donde Rl' Rz' Rg, Ry» Rs,‘RG'y R, tienen los

significados arriba indicados,

10 para préducir un compuesto de férmula Ig,
. "R ’
4
R7 l
R, CH-COOH 1¢
R N |
2 Rg
Re

en donde Rl, Rz, R4, RS' RG y R7 tienen los

" significados arriba indicados,
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oe) se reacciond un compueste de férmula XX,

bo o

. ) i I : ’
en donde Rl' Ry, R3, Ry» RS' Rg ¥ R7 tienen leos -
significados arriha indicados,

con agua, para produclr un compucsto de £6rmula

. Ib arriba definida,.

El grupo-alquilo inferior representado pbr el
simbolo'Rl en ios.compueétos de f6rmula I preferente-
mente contiene de 1 a 4 Stomos de carbo;o‘y especialment
significé metiip o etilo, Cuando Rz es élquilo inferior,
éste prefereﬁtemente contiene de l a 4 dtomes de
carbono. R2 preferentemente significa hidrSgenc o metiloe
R3 preferentemente significa hidrégepo. Cuando R3 es
alquilo inferior, éste pfeferentemente contiene de 1 a 4
atomos d; carbéno y puede significar, p.ej., metilo,
‘etilo, isopropilo o butilo terc. Cuando R, és alguilo
inferior, é&ste preferentemente contiene de 1 a 4 &tomes
dé carbono. R, preferentemente significa metilo o
hidréééno. RG Yy R7 preferentemente significan hidrégeho,
y R5 hi&réqeno o cloro. Cuando RS' R6 o) R7 es alquilo

inferior, este grupo alquilo preferentemente contiene di-

-— e —— Gt b —— ¢ ts .

,//

—
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1 a 4 Stomos &é carbono y especialmente significa metilc
Los compuestos preferidos son aquellos en donde Rl es
metilo, etilo o isopropilo y R, es hidrégeno o metiio,
33 es hidrbgeno y R4'es metilo o hidrégeno, y cada ﬁaa
de Ry, R, ¥y R, es hidrdgeno.

Cualguier radical conteniendo carbonc aqui
usado y no definido particularmente de otro modo, prefe-
rentemente contierie hasta 4 &tomos de carbono.

La reduccibn de los compuestos de -£f6rmula IT
puede efectuarse de aéuerdo con métodos conocidos. Ua
procedimiento'dé reduccidn adecuado es, p.ej., la hidro-
genacidn catalftica. La hidrogenacidn puede efectuarse,
p.ej., bajo una presién de hidrégeno entre 1 y 5 atmbsfe -
ras. Puede usarse una temperatura entre 10 y 1C0°C, pre-
ferentemente inferior a la temperaﬁura de feflujo. Los
catalizadoreg adecuados son los catalizadores de platinc
¢ paladio o el nigquel de Raney. Ejemplos de disolventes
adecuadds son: alcoholes inferiores, p.ej; metanol o

etanol, o mezclas de alcohol/agua. Cuando R3 en el com-

" puesto de férmula II es hidrbgeno, un disolvente con-

veniente es el &cido acético.

. La hidrogenacidén se efectfia preferentemente con
la adicidén de un &dcido mineral fuerte, p.ej. &cido
sulfdrico o perclédrico. Un &cido de férmﬁla Ix (R; =

hidrégeﬁo), en donde R8 y Rg juntas forman un grupo
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alquilideno, y Rg, R. ¥ R,tienen un significado que ro
sea cloro, puede reducirse alternativamente al Acldo

correspondiente de férmula I (R3 = hidrdgeno, R4
alguile infarior)} p.ej. mediante tratamiento con sodio
en amorifaco lfquido o un alcohol inferior tal como':';
propanol, a=butanol o metilisobuti;cgrbinol. La re&ﬁéciﬁt
de los compuestos de f£6rmula II, en donde Re'y-Rg 3@#;33
son oxigeno, puede efectuarse alternativamente, p.ei- de
acuerdo con el método de Wolff-Kishner y modiﬁicaciones

del mismo, con 1o cual se obtienen &cidos de f6rmul&’i3

,(R3 = hidr&geno, R, = hidrdgeno). Asi, de acuercde con

Wolff-Kishnér puede convertirse primero un compuesto de
f6rmula II en una hidrazona del mismo y ésta puqdé a
continﬁac§6n~hid:olizarse con una base fuerte, p.ej. un
alcoholato o hidrbxido de metal alcalino. La reluccidn
segﬁn.Wblff-Klshner se efectfia prefétentemeﬂté de acuer
do con la variante’del procedimiento de Huang-Minldn}
p.ej. dejando reaccionar un compuesto de f£6rmula II con

hidrato de hidracina en presencia de un hidréxido de

metal alcalino, p.ej. hidrézido de sodio o defbotasio,

siendo conveniente la presencia de un disolvente orgénice
inerte, de alto punto de ebullicidn, polar ¥y mtsc;ble
con agua, Ejemplés de disolventes adecuados son: lo§.
polialcoholes tales como glicol dietildnico o trietiléni:

co, © dimetilsulfékido. Es conveniente usar unatamsmaﬂﬁz

—

.,wf”’//”'
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entre aprox. 20° y aprox. 220°C.

~ La solvélisis de los compuestos de f6rmula IIC

de acuerdo con la variante b) del procedimiento pucde

efectuarse en forma conocida. Poxr ejemplo, puede dejars::
reaccionar un compuesto de férmula III con agui, O una

mezcla de un aleohol de f6rmula V,

I
R3 OH \'4

en dbnde Rg tiene el significado arriba in:licado,
y agua. La reacciétn puede efectuarse, p.ej., en presencin
de un catalizador fuertemente &cido, p.ej. un &cido mine
ral fuerte tal como &cido clorhfdrico concentraldo, p.ej.

8cido sulfirico o 8cido fosfdrico del 20 al 75 %, o un

8cido orgénico fuerte, p.ej. un &cido sulfénico orgénicoe

Alternativamente buede usarse un catalizador fuertemente
basico, p.ej. uha solucidn de hidréxido de metal alecalina,
p.ej. una solucidn de ﬁidréxido de sodio o de potasio de.
10 'al 50 &, Para la conversién difecta del grupo CN en
el grupo carboxilo, puede, p.ef., hidrolizarse -in com-
puesto de £6rmula III con dos equivalentes de agua.
Cuando se emplea un catﬁlizador icido, puede usarse una
temperatura entre 60 y 120°C, preferentemente la tempera
tura de reflujo de la mezecla de la reaccibn. Cuando s.
emplea un catalizadggaggzico, puede usarse una temperatu. a

entre 20 y 150°C. Puede/un disolvente inerte, orgénico y

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

etanol, alcohol amfilico o glicol etilénico, © un &ter taj
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- como dioxano. Alternativamente puede usarse aciao’acétiCa

en presencia de un catalizador Scido. La conversiﬁh}aeld

grupo CN en un grupo &ster puede efectuarse reacclornar ‘¢

3
niendd una cantidad de agua preferentemente equivalente

un compuesto de férmula III con un alcohol RI-OH'éqnte-

a la cantidad de compuesto de férmula III usaco. fpedc
hallarse'pfesente un disolvente adicional como 1ndigad0
.anteriormente. Puede hallarse presente un catalizaéof;'
&cido o bisico. Una temperatura adecuada es entre apfbx.
50 y loo°c, ~ .

Si se desea, los compuestos de férmula IITI
pueden éonve%tirse primero coﬁ in alcohol en ios»éée:es<
imino correspondientes, y éstos pueden a continuacibn
hidrolizarse a los &steres con una cantidad preferente-
mente-equivalenie de agua. : _

' ' La variante c) del procedimiento puede efec-
tuarse en la forma usual para la a-alquilécién de tales
ésteres de agido indanacético. X preferentemente es
halégenb © un grupo mesiloxi o tosiloxi. Se usa preferen- -
temente un disolvente inerte, p.ej. un hi&rocarbu;o
aroma£ic9 tal como tolueno o benceno, o un éter, p.ej.
tetréhidrofurano, dioxano o &ter dietflico. Es convenien-

te usar un agente de condensacidn bésico, p.ej.

.diisaprbpilamida de litio o amida o hidruro de sodio.

Una temperatﬁra adecuada es entre aprox. =70 y +1oo°¢.
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La variante d) del procedimieﬁto pue ie efec
tuarse en la forma usual para la hidr6lisis de tales
és eres, Por ejemplo, pueden usarse las condiciones 42
reaccién anteriormente indicadas en la variante b) del
procedimiento para la produccién de scidos de ESrmula

La variante e) del procedimiento puede efvw-
tuarse en la forma usual para la conversidn de tales
éteres imino en ésteres. Por ejemplo, pueden usarse las
condiciones de reaccidn anteriormente indiéadas en la
variante b) del procedimiento para la produccidn de
ésteres de f6rmula I,

Los compuestos resultantes de f6rmula I puede -
aislarse de la mezcla de la réaccién y purificaerse en |

forma conocida.

Los materiales iniciales pueden obtenzrse,

p.cj., como sigue:

a') Un compuesto de férmula Ilg,

R, O '
I
C~COOR,
Rl Ila
R, Ry
Re

en'dqnde Rl' Rz, R3, R5, R6 y R7 tienen los
significados arriba indicados,

puede obtenerse, p.ej., mediante (i) reaccibn de
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un compuesto de f6rmula VIIT,

R,

1 : vIII -
2

en donde 31, R2, RS’ R6 Yy R7 tienen los

significados arriba indicados, .
con un clorurc de fster monoalquilico del dcido
ox8lico de f6rmula VI,

CoCl
¥

COORT vI

3

en donde R§ tiene el significado arriba indicado,

en presencia de un ca;élizaaor &cido, pa:a.grqducir
un Ester de f6rmula f%g,'en donde Ry es Rg,'Como
definido pzeviamente; 3 (1i1) mediante hidr6ligis de
un éster de férmula II, en donde R, es Rg, tal como
definida previamente, para producir un &cido de
foérmula II, en donde Ry es H. La reaccifén de un com-
puesto dg f6rmula VIII con un cloruro de éster monc-
alquilicé del &cido ox&lico se efectla preférente-
nente bajo las condiciones de una reaccién segﬁh
Friedel-Crafts, p.ej. en presencia de tricloruro de
aluminio. Puede usarse un disolvente orgénico iner-

te, p.ej. disulfuro de carbono, o un hidrocarburo
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halogenado, p.ej. cloruro de metileno. Una tempera-
tura ‘adecuada es entre 0° y la temperatura de

ebﬁilicién de ' la mezcla de la reaccién.

Un compuesto de f6rmula IIb,

7
H-COOR
Rl | 3 I1b
OR :
R
2 5
Rg

en dopde Rl' Rz' R3, 35’ Re ¥ R7 tienen los

' significados arriba indicado;,
guéde obtenerse, p.ej., reduciendo un compuesto de
f6rmula IIa con boréhidruxo de sodio. La reduccién
se efectfia prgferentémentg,en un alcohol inferior,

p-ej. metanol o etanol.

Un compuesto de férmula IIc,

I

en dond§ Rl' Rz' Ry, Ri, Rgr Rg y R7 tienen los

~ significados arriba ihdicados,
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puede obtenerse, p.ej., mediante (i) reaccién de
un éster de f6rmula.II§ (Ry = alquilo inferior) cou
un compﬁeqto de Grignard de £6rmula VIIX,

- Rj-Mg-x vII

en donde Ri tiene el significado arriba 1nd4cgdo} y
5 %Y es cloro, bromo o yodo, .

. en un disolvente inerte, para producir un éstérjée
f6rmula ilg, en donde Ry es Rg, como definida pre-~
viamente, o (i1) hidr6lisis de un éster de férmula
ITc, en donde Ry es Rg, tal como definida previa-

1¢ mente, para producir un dcido de férmula IIgc, en
donde Ry es H. Un disolvente adecuado para el proce -
dimiento (1) es, p;ej., un éter tal como‘éte:
d#etilico 0 tetrahidrofurano. Una temperatura‘adg-
cuada es entre aprox. 0° y 50°C. Para el procedi-
15 miento (ii) pueden u;;rse las condiciones usuales

de hidrﬁlisis, p.ej. condiciones alcalinas,

-

a') Un compuesto de férmula 114,

Ry ?ﬁo
R, C-COOR, rma
Ry Rg

Rg




1o

15

-i4 - - ’ 1)0~4097

en donda.nl, RZ'-R3' Rgs Re ¥ R7 tienen 163
significados arriha indicados, y

Rlo es Alqpilideno,
puede obtenerse, p.ej., separando agua de un com-
puesﬁo de férmula IIc. Por ejemplo puede usarse una
cantidad caﬁalitica de un acido fuerte, p.ej. Acido
metanoéulfénico o 4cido p-toluenosulfénico. Pnede
usarse un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo
tal como benceno o tolueno. Puede usarse una tempe-~
ratura elevada, preferentemente la temperatura de

ebullicidn de la mezcla de la reaccidn.

e') Un compuesto de f6rmula IIIa,
IIIa
en donde‘Rl, R2, Rz, R, Rg ¥ R7 tienen los
significados arriba indicados,

puede obtenerse, p.ej., reaccionando un compuesto d«
f6rmula IIIb, '

Ry

Ry
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en donde R+ Ry, RS{ Rg Y R, tienen los

. siQnificadas arriba indicados,
con preferentemente ‘una cantidad equivalente de un
compueato de férmula IV, La reaccién puede efertuarv
se, p.ej., bajo las coniiciones descritas para la

alquilacidn de un compuesto de f6rmula Ia.

Un compuesto de f6rmula III puede obtenerse, p-ej.,

reacclonando un compuesto de £6rmula IX,

R
Ry
1o
R CH-CL. .
s | IX
R
2 R
Rg

eﬁ donde Rl; Ros R >R5' Rg ¥ R7 tienen los
significadns arriba indicados,
con un cianuro de metal. Se prefiere usax un : ,
cianuro de metal alecalino, tal como cianuro de s9dic
o de potasio, © cianuroc de cobre-(J). La reaccitn
puede efectuarse, p.ej., en un disolvente inerte tal
como agua, aéetona, un alcohol inferior o dimetil-
formamida, o una mezcla de agua y uno de estos di-
solventes orgénicos. Puede hallarse presente un
yoduro de metal, tal como yoduro de sodio o de
potasio. La temperatura de la reaccién puede ser

entre 10 y 150°C, preferentemente entre 50 y'120°c.
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Un compuesto de f£6rmula IX puede obtenerse, p.ej.,
mediante cloroalquilacisn de un compuesto de £6rmul:
VIII, p.ej. dejando rea:cionar una mezcla de un cor

puesto de f&rmula VIII y un aldehfdo de f6rmvla X,

R4~CHO X

en doudé R4 tiene el siynificado arriba indicado,

0 un polimero del mismo.'La reaccldn puede efectuar-
se en una-solucidn &cid:, p.ej. en &Scido clor-
hidrico acuose o en &cido acético, mientras_ se pasa
gas de cloruro de hidr6ieno a través de la solucibn,
© en una Qolucién conce:ntrada de &cido ciorhidricb.
Una temperatura adecuada es entre aprox. -20 y

+80°c,‘preferentemonte ~10 y +15°C.

Un compueatb de £6.mula VIII puede obienerse, p.ei.,

reduciende un comuesto de f£6rmula XIT,

R,
7 Ry X1
| X
5
R, O

en donde Rl’ R2'-R5’ R6 Y R7 tienen los
significados arriba indicados,
obtenible mediante ciclizacibén de un ¢ompuesto de

formula XI,




: R
R 1 R
7 \ /2
Hy— ‘-‘-\ © XI
: COOH
Re

en donde Ri, Rys Rg, R v R, tienen los
significados arriba indicados,
© un derivado écido reactivo del mismo.
' La reduccién de un compuesto de férmula XIf
[ puede efectuarse, p.ej., con hidrbgeno nacieﬁfe;
p.ej. mediante tratamiento de un compuesto de -
f6rmula XII con cinc amalgamado/&cidc clorhidrico
concentrado de ?cuerdo con el m&todo de Clemmenéen.
Alternativamente puede hidrogenarsé catalftica-
10 mente un compuesto de f&rmula XII. Un catalizador
adecuado es paladio/carbén. Un disolvente adecuado
es una solucidn acuosa alcohSlica de un aéido;
: mineral,.p.ej. dcido clorhidrico.
‘ La cic;;zacién de an compuesﬁo de férmulé X1
15 se efectfia preferentemente en presencia de un'cgta#
lizador fueriemente dcido, p.ej. un &cido mineral,
preferentemente &cido fluorhidrico o aciﬁo poli-~
fosfbrico o &cido sulfﬁrico._Puede hallarse presente
un Qisolvente oréanico inerte, p.ej. un hidrocarburo

20 tal coﬁp benceno; tolueno o tetralina. La ciclizacidn
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pgéde efectuarse alternativamente con un derivado
reactivo de un &cido de f6rmula'x1. Ejemplos de de-
rivados reactivos adecuudds son los haluros de Scid:.
De acuerdo con una variante del procedimiento, puede

5 convertirse primero un ficido de f6rmula XI er un
cloruro de &cido del mismo con un clorurec de dcido
inorgénico, p.ej. cloruro de tionilo. Ei cloruro de
&cido puede 1 continuac: &n ciclizarse bajo las con~
diciones dé reaccisn de una reaccliédn seqlin Friedel-

10 ' Crafts en presencia de un catalizador de Friedel—
Crafts, p.ej. cloruro de aluminioc, en un

disolvente org&nico inerte,

i') Un compuesto de foérmula VIiIg,

ViIia

en donde Bi, 35, RG y R, tienen los significadoé
15 arriba ind .cados,
puede obtenerse, p.ej., mediante reduccibn de un

compuesto de fOrmula XV.i,
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R, .
Xva

>—-R; :

.Rs

‘en donde Rl' Rg, Rg ¥ R, tienen los sidnificadés
arriba inds.cados,

y/b un compuesto de férrula Xvé,

R,
v mé
. ‘Rl .
RS .
-.RG

en donde Rl, RS' R6 y R7 tienen los significados

arriba ibdicados,

obtenible mediante separacidén de agua de un com~ -

puesto de £8irmula

R,
. Ri
Rs OH
RG

en donde Rl' RS' R6 Yy R7 tiencn los significados

arriba indicados,
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el que 2 su vez es obte:r 1ble mediante reaccidn de

un compuesto de fOrmula XIII,
Ry

XIII

=0

en donde RS' RG Yy R7 ticnen los significados
arriba indicados,

con un compuesto de Gricnard de f6rmula XIV,
Rl-MgBr XIv
en donde Ry tiene el sicnificado arriba indicado,

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

hidrogenacién catalftice.

Un-compuesto de férmula XIa,

R R

7 // 1
:CHy- CH x1a

coon

Rg

en donde Rl’ RS' RG Yy R7 tienen los significaaos

arriba indicados,

———
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puede obtenerse, p.ej.; mediante hidrogenacién de

un compuesto de férmula .

R7 -

/1

-
-

CH =

‘coott

gn donde Rl, RS' R, ¥ R, tienen los significadogv

arriba ind.cados,

5 obtenible mediante hidrdlisis de un compuesto de .
férmula '
s

CoOAlk

en donde Rl, RS' R ¥ Rj tiencn los significados
' arriba indicados, y
Alk es ﬁlquilo inferior,
10 el que.a su vez es obtenible mediante condens;cién

de un aldehfdo de férmula XVI,-

7 cwo
XVI
Rs '
6
e
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en donde RS’ R6 1’4 R7 tienen los significados
arriba ind:cados,
con un coméuesto de¢ férrmula XVII,

O R.

1.
Hg0) P~Cl ~CO0n1k XVIT

(c 2

2

en donde R, y Alk tiencn los significados

arriba indicados,

con la adicién de una biase fuerte, p.ej. un alcoho-

lato de metal alcalino. La reduccién del dobla enlace

puede efectuarse ya sea mediante hidrogenacitn cata-

litica o, cuando R, R6 y R7 tienen un significado
que no sea cloro, tambi<n con hidrSgeno naciente,

mediante tratamient.o de. compuesto con metal de

sodio en alcohol, p.ej. metilisobutilecarbinol. Puede

4hallarse presente un disolvente, p.ej. toluepo.

Puede usarse una temper.tura elevada, p.ej. 130°C.

Un compuesto de f6rmula XIb,

. I
R-, R]\ / RZ

HZ - C --COOH XIb
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en donde Rl' Rs, Roy R7 tienen los significados
ar;iba indicados, y
Ri' es alquilo inferior,

puede obtenerse, p.ej., mediante saponificacidn de

5 un compuesto de £5rmula
I
R R
R 2
TN
1‘12"“ C —CCORll_
R
R

en donde~R1, Rg, RS' Rs Y R7‘tienen los
significados arriba indicados, ¥y
Ry es alquilo inferior, _
obtenible mediante condensaci6n de un compuesto de

10 f6rmula XVIII,

XVIXII

en donde Rl y Rg tienen los significados
arriba indicados, y
Rll es alquilo inferior,

con un compuesto de halégeno de férmula XIX,

-
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1 XIx

) I

Rs CH2" 4

en donde Rgs Rgs Ry ¥ X" tienen los significados
arriba ind cados. ’
La reaécién puede efectuarse en una base fuerte,-
"p.ej, amida o hidruro d¢ sodio. Puede usarse dﬁf-
disolvente orgénico ine;te, p.ej. un 8ter tal como

tetrahidrofurano.

En cuanto no se de:criban especificamente los.
procedimientos precedentes, "stos pueden efectuarse en
la forma usual para tales procedimientos, teniendo pre-

sente el tipo de material inicial usado y los substi-

-tuyantes presentes en el material inicial.

En cuanto no se describa la produccibn de los

materiales iniciales, p.ej. los indanos substituyidos en

la posicién 2 con alquilo, éstos sen conocidos o pueden

producirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en

forma énaloga a los procedimientos aquf descritos o a

procedimientos conocidos.

Las formas de 4cido libre de los compuestos de
f6rmuls I¢c pueden convertirse en formas de sal en la
forma usual y viceversa. Las formas de sal adecuadas
1ncluyeh la sai (1,3~dihidroxi~2-hidroximetil=-2-propil) -~
amdnica 'y la sal ciclohexil-amdnica.

En los siquientes Ijemplos no limitativos todas

las temperaturas estén indicad&s en grados Celsius.
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EJEMPLO 1: -Acido 2-isoprop: l-~o~metil-~S5-indanacétic:
{variante a) de. procedimiento]

Una solucifin de 15 g de &cido a—hidro:_-\':::-4.
isopropil-o-metil-5-indanacético en 300 cec de gcido -
acético qlacial y 4 cc de iicido perclérico al 70V§j Su
hidrégené é'80°, con agitacién, durante 15 horas, con ix
adicidn dé'loo mg de un cataiizador de 6xido de
platino(IV). La solucién se filtra a continuacién, sele
afiaden 6 g de acetato de sorlio anhidro, y el disolvéﬁte
se separa mediante evaporacién. El residuo se distribﬁye
entre &ter y agua, la fase dc¢ Bter se lava con wgda,_se
seca sobré sulfato de sodio, se filtra y se con-entra.
Bl 4dcido 2-isopropil-o-metil=-5~indancchtico resultante
se purifica mediante cromatourafia sobre gel de sflice vy
se recristaliza de hexano. I.F, 83-86°.

" 1a sal (1,3-dihidroxi~2-hidroximet l-2-
prmpil)améﬁica del &cido 2-isopropil-c-metil-5~:..ndan-

acético, obtenida mediante reaccién con 2-amina=-2-

.hidroximetil-l,3—propanodiol, cristaliza de me-ancl/

éter y tiene un P.F, de 140-141°,

El materlal inicial puedc obtenerse como sique:

a) 36 g de &cido indan-2-carboxflico (producido de
o,0'-dibromo-o-xileno y é&ster dimetilico del &cido
malénico) se disuelven ¢n 500 ce de metanol, y se
pasa gas de cloruro de hidrbdgeno a través de la solu-

cién a 20-35° durante 5 horas, con agitacifn. ILa

-
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solucién se concentra, y el éater metilicc del
dcldo indan-2-carboxilico, bruto, resultante se
purifica mediante destilacifin en un apafato de:ae&*’

lacisn con tubo aglobado. P.E. 150-170°/11 mm Eg:

Una solﬁcidn de 37,3 g de éster metiflico €el Scido
indan-2-carboxflico en 200 cc de &ter se aﬁadé-bma
gotas a una solucién de yoduro de metil-macnesio
(producldo a partir de 142 g de yoduro de metilo y
24,0 g de limaduras de magnesio) en 1,2 litrds“&e
éter, vy la mezcla se hierve al reflujo dursnte dos
horas. Luego se le afladen cuidadosamente a la mezcla
de la reaccibn 500 cc de una soluci6én al 1C % de
cloruro de amonio, v la mezcla se extrae ccn Ater.,
El extracto de &ter se lava con agua,.se seca sobre
sulfato de sodio y sé concentra mediante evapotacién
El 2-(2~indanil)-2-propanocl, bruto, resultanfe, se
recoge en un litro de tolueno y se hierve gl reflujo
durante 24.horas junto con 1 g de &cido p-tolueno-
sulféﬁico._La solucién enfriada se lava corn solucidn
de bicarbbnato de sodio, se seca sobre sulfato de
sodlo vy se concentra. El aceite resultante se recoge
en 500 cc de etanol v se hidrogena a temperatura
ambiente bajo presién con la adicién de 1 g de

paladio al 10 %/carb6n. La solucién se filtra y se

‘concentra. El 2-isopropil-indano resultante tiene

un P.F. de 40~-41°.
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Una solucién de 33 g de 2-iscpropil-indano vy

27,8 g de cloruro de #ster monometflico del aciao.
oxSlico en 400 ce de cloruro de metileno se afiade
pof‘gotas gn'éi transcurso de>60 minutos, a unéf;us

pensién de 55 g de cloruro de aluminio en 420 e de

‘cloruro de metileno a 0-5°, con agitacién. La soluy--

cldén roja se agita a temperatura ambiente durante

3 horas més y luego se vierte sobre hielo/agua. lLa

mezcla se extrae con cloruro de metileno, el extractc
se filtra a través de talco, se lava con agua:;gé_,
seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El+;é§tez
metilico del &cido 2-isopropil—a-oxo-5-indanacético
resultante se purifica mediante destilécién en un

tubo aglobado. P.E. 200°/0,2 mm Hg.

Unalsolpcién de 41 g de éster mgtilico del &cido
2-isopropil-a-oxo-5-indanacético en 400 cc dé &ter
se afade por~gotas a una soluci6n de yoduro de
metil-magnesio (producido de 9,6 g de limaduras de
magnesio y 25 cc de voduro de metilo) en 500 cc de
&ter, y la mezcld sc agqita al reflujo durante 2 hora:.
A la mezcla.de la reaceién enfriada se le aﬁadgn, por

gotas, 400 cc de una solucién de cloruro de amonio a:i

10 %, y a continuacidn se extrae con &ter. El ex-

tracto de Ater se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
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El éster metilico del &cido o-hidroxi~2-iscpropil-r
met11~5findanacético, bruto, résult;nte se usa rara

la reacci6n siguiente sin purificacién.

e) Una solucibn de 26,6 g de hidréSxido de potasio en
50 cc de agua se afiade a2 una solucién de 41,5 gide
&ster metflico del fcido o-hidroxi-2-isoprcpil-o-’
metil~5-indanacético, bruto, en 520 cc de metanol, %
la mezcla se hierve al reflujo durante 1 1,2 hora.
-La s0lucidn se concintra, se diluye con aqia v se
extrae con éter con el fin de separar los romponéntc}
neutros., La fase acuosa se acidifica luego con dcido
clorhidrico, se extrae con #ter, =l extracto.de &ter
se lava con agua, se seca sobre'sﬁ1fato de sodio y s
'concentravmediante avaporacién. El &cido a-hidroxi-
2—130propil—a-me£il~5-indanacético resultarte se re-

cristaliza de &ter/hexano y tiene un P.F, de 126~-13C".

EJEMPLO 2: Acido 2-~is propil-o-metil~5-~indanacético

Una solucién de 1,7 g de &cido 2-isopropil--
o-netileno-5=-indanacético en 300 cc de etanol se hidro-.
gena a temperatura ambicnte con la adicibn de 50 mg de
Oxido de platino(IV). D:spués de separar el catalizador
mediante filtracidén,de separar el disolvente mediadte

evaporacién y de cromatografiar el aceite resultante,
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se obtiene &cido 2~isopropil-a-metil-5-indanacético
gon un P.F. de 83-86°. La sal (1,3-dihidroxi-2-hidroxi-
metil-2-propil)amdnica delvcompuesto del titulo tféye:
un P.F. de 140-141° (de metanol/éter. A -

El material inicial puede obtenerse comd sigu

Uha solucién de 3,8 g de 4cido a-hﬁdfoﬁi-z—
fsopropil-a~metil-5-indanacético en 300 cc de tolueno
se hiefye al reflﬁjo {separador de aqua) Jjunto coh'ﬂ
6,5 g de écido grtoluenosulfénicb durante 5 horas. La
solucidn enfriada se lava.con égua, se seca sobre sulfate
de sodio y se concentra. El &cido 2—isopropii-&-métileno—

5-indanacético resultante se recristaliza de tolueno/

havano y tiene un P.F. de 158-159°.

BEJEMPLO 3: Acido 2-etil-2,u-dimetil-5-indanacétieo

El 5éido 2-eéil—afhidroxi-2,a-dimet11~5~.
indanacético se hidrogona en forma énéioga a la aescriée
en el Ejemplo 1. La sal ciclohexil-aménica del compuestc
del titulo tiene un P.F. de 165-167° (de &ter).

El material inicial puede obtenerse camo sigwe:
a) 202,7 g de &ster metflico del &cido o~metil-butfricc

se afiaden por gotas a una suspensién de 44 g de
hidruro de sodio en 1,3 litros de tetrahidrofurgéo

y la mazcla sc hierve lurgo al reflujo con agitacién

e
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durante 167horas. Una solucién de 204 cc de cloruro
de benéilo en 500 cc de tetrahidrofurano se afiade
luego por gotas, y la mezcla de la reaccifn se hiepsv:
al reflujo durante 70 horas mas. La elaboracién
posterior se efectfia separando el tetrahidrofurano
mediante destilaci6n, enfriando la mezcla, afiadiendo
600 cc de éter de petr6leo y 30 cc de metanol, lavan
do con 300 cc de Acido acético al 5% vy 1ueqo,gén
agua, El éster metilico del &cido o-etil-o-metil-
dihidrocinimico, accitosn, bruto, obtenido después de
evaporar el disolvente, se destila a 15 mm Hg, vy la
fracci6n que hierve a 130~140° se usa para la etapa

de reacecidn siguiente sin purificacidén adicional.

Una solucibn de 100 g de hidr&xido de potasio en

200 co dé agua se afiade a una solucibn de 101,5 g do
éster metflico del Acido o~etil-o-metil-dihidro-
cindmico en 1,5 litros de metanol, y la mezcla de la
reaccidn se hierve al reflujo durante 20 horas. La
solucién se concentra hasta un Qolumen de aprox.

300 cc, se diluye con agua, y los productos laterale:
neutros se extraen con &ter. La fase acuosa se acidi
fica luég§ con &cic¢o clorhidrico, se extrae con &ter,
el extracto de &tex sé lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporaciodn.

El &cido o-etll-g-netil-dihidrocindmico bruto,

) _—

a
-
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aceitoso, resultante pucde purificarse mediante

cromatografia.

69 g de - &cido a-etﬂ1~a-metil—dihidrocinamico se

. aﬁaden por gotas, a 150° y en el transcurso de

5 minutes, a 700 g de &cido polifosfébrico, con aéita-
cién. La mezcla de ja reaccibn se agita a 160° durar:
te 10 minutos mis, se enirfa hasta 100°, yvse afiaden.
por gotas, 100 cc dc¢ agua. La mezcla de la reaceibn
se vierte luego sobre hiclo, se extrae con éter, el
extracto de &ter se lava con agua y se seca sobre
sulfato de sodio. L. 2-etil-2-metil-l-indanona, ob-
teniéa después de evaporar el disolvente, se purifice

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

335 g de cinc en po vo y 33,5 ¢g deracetato de
mercurio(II) y una solucién de 330 cc de &cido clor-
hidr*co concentrado en 280 cc de agua se aﬁaden
rapidamente por 4got.us en un aparato agitador. La
mezcla se hierve al reflujo y se aflade por gotag un§
sblucng de 63 g de 2-etil-2-metil-l-indanona en
525 cc'de etanol en el transcurso de 10 minutos, cor
agitaciéﬂ. La mezela de la reaccidn se agita luego al
;eflujo durante 28 loras, se enfria, se f;ltra, y el
residuo se lava con agua/éter de pétréleo. El
£iltrado se extrae -on &ter de pet;bleo, el extraéto

de éter de petrdleo se lava con agqua y se seca sobre
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sulfato de sodio. El 2-etil-2-metil-indano, bruto,
obtenido como aceite después de evaporar el disolven
te, se purifica mediante cromatograffia sobre &xids

de aluminio/é&ter de petrisileo.

e) El éster metflico del &dcido 2~etil-a-oxo-2-metil-5-
indanacético se produce en forma aniloga a la
descrita en el Ejemplo 1 ¢) 'y se usa para la reac-

cién siguiente en estado bruto.

£) Bl &cido 2-etil-o-hidroxi-2,a-dimetil~5~indanacético
se éroduce en forma anfiloga a la descrita en el
Ejemélo 14d) yle) y se usa para la reaccibn

siguiente en estado bruto.

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

10 g de hidr6xido de éotasio se afladen a una
solucidn de 6,2 g de é&ster metilico del Acido 2-etil-
2,6-diﬁetii~a—oxo75-indanacético en 50 cc de dietileno-

glicol, la mezcla de la reaccién se agita a 100° duranfs

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

tinuaci6n se afiaden 12 cc de hidrato de hidracina, la
mezcla se calienta al reflujo durante 1 hora con agita-
ciﬁn, el -exceso de hidrato de hidracina y el agua formada
durante la.reaccién se separan mediante destilacibn hasta

que la temperatura de ehullicién de la mezcla sube a 180",
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¥y luego se hierve al reflujo a 180° durante 2 ‘horas mis.
La mezcla de la reaccibn se enfria hésta temperatura:
ambiente, se diluye con agua, se acidificx con &cid&v
clorhifdrico y se extrae con Ater. El extracto.§e lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentira
mediante evaporaci6n. El &cido 2-etil-2,6-dimetil=5= --
indanacético resultante se recristaliza de éter de .".1
petréleo a -30° y tiene un P.F, de 40- 42°, La sal ciclo-
hexilaménica del compuesto del tftulo tiene un P.F, dg
154-156°. o

El material inicial puede obtenerse como sigue:

ﬁ) El éétér metilico del 4cido a-etil-a,4~dimetil-
dihidrocinémico se producé eﬂ forma aniloga al
Ejemplo 3 a), a partir de &ster metflico del &cido
o-metil-butlrico y o~bromo-p-xileno.

P.E. 135-152°/13 mm Hg.

b) El Scido a-etil-u,4-dimetil-dihidrocinsmico se pro-
duce en forma andlora al Ejemplo 3 b); producto bruto

aceitoso, usado com> tal para la reaccidn sigulente.

¢) La 2«etil-2,6~dimet..1~l-indanona se produce en form:

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

d) El 2-etil-2,5-dimet.l-indano se produce en forma
anfloga al Ejemplo 1 d); producto bruto aceitoso,

usado como tal para la reaccibdn siguiente,
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e) El éster metflico del &cido 2-etil-o-oxo~2,6~dimeti.-
5-indanacético se produce en forma anéloga al

Ejemplo 1 ¢). P.E, 195°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO 5: Aecido 2~iscopropil-~5-indanacético

El &Acido 2- isopropil-a-oxo-5-indanacético
se reduce en forma andlcga a la descrita en el Ejemplovd,
mediante reaccidn con h:dré6xido de potasio e hidrato- de
hidracina. El compuesto del tftulo tiene un P.F. de 83-86°.

. El matetia: inicial puede obtenerse como sigue:

a) El éster etflico de!. &cido 2-isopropil-a~oxo~5-indan-
acBtico se produce en forma an&loga al Ejemplo 1 ¢).
El producto bruto aceitoso se usa como tal para la

reaccidn siguiente.

b) Una solucidn de 10 « de hidrdxido de sodio en 20 cc
de aéua ge afiade a na solucldn de 24,5 g de é&ster
etilico del &4cido 2:-1sopropil-g-oxo~5-indanacético
bruto en 300 cc de wtanol, y la mezcla se hierve al
reflujo durante 1 1’2 hora. La solucién se concentra,
se diluye con agua, v los productos laterales neutros
ée extraen con éter. La fase acuosa se acidifica
luggo con &cido clorhidrico, se extrae con &ter, el
éxtracto de &ter se lava éon agua, se seqa sobre
_iulfato de sodio y se concentra mediante evaporacifn..

_—
"
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El fcido 2-isopropil-c-oxo-5-indanacético se obtient
comb'aéeite & se usa éara la reaccién siquiente sin
purificacién{ La sal (1,3~dihidroxi-2~hidroximetil-z-
progil)ambhica del scido 2-isopropil-a-oxo-5-indan-
acético tiene un P.F. de 145-147°, -

EJEMPLO 6: Acido 2-etil-6-cloro-S-indanacétice

- Y
a N

_El éster metflico del &cido 2-etil-6-cloro-

a-oxo-5-indanacético se reduce en forma anéloga a_iéiw,

descrita-en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-amﬁngca“éel

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

a)

El material inicial‘puede'obtenersecam>skwez

Una solucibn de 126 g de é€ster etflico &el &cido
a-(dietiifosfono)butirico en 130 cc de etanol se
afiade por gotas a o~55. con agitacién, a una solﬁc@bn
de etilato de sodio (de 27 g de sodio) en 450 cc de
etanol, Se agita-a 0-5° durante 1 hora mas, se afiade,
por gbtgs,‘un; goluci6é de 70 ¢ de 4-clorobenzaldehics

en 140-cc de etanol y se agita a temperatura ambiente

. dQurante 2 horas mis. Lueqo se afiade por gotaé una

soluci6n de 140 g de hidréxido de potasio en 280 cc
de aéua y la mezcla de la reaccidn se calienta al re-
flujo, con agitacidr , durante 18 horas, se concentra,

ge diluye con agua, y los productos laterales neutras

et
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1c). P.E. 176-180 /0,15 mm Hg.
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se extraen con &ter. La fase acuosa, alcalina, se
acidifica con &cido clérhidrico concentrado wientras
se enfria, el precipiﬁado incoloro se separa me@iants
filtracion con succidn y se lava con agua. El dcido’
a-etil~4rclorocinamico bruto se recristaliza de.

metanol. P.F., 138~140°.

Una solucién de 44,5 q de Scido o-etil-4-cloro-
cindmico en 750 cc de etanol se hidrogena-a 25° y.
una presidn de hidrb6geno de 1 atmbsfera con le adi-
¢clén de 0,4 g de un catalizador de Oxido de .
platino(IV). Una ver que se ha absorbido la canticdad
calculada de hidr6geno, se filtra y la solucidn se
concentra; El &cido u-eti1-4-§loro-dihidrocinamico
resultante se recristaliza de &ter de petrdleo y

tiene un P.F. de 59-61°.

La 2~etil~6~cloro-1- indanona se produce en forma

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

El 2~etil~S5~cloro~irdano se produce en forma andloga

" al Ejemplo 3 d). P.E. 122~127°/14 mm Hq.

Bl ésterx metilico del Scido 2-etil-6-ClOoro=a-0xo0=5~

indahacético se pror uce en forma aniloga al Ejemplo
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EJEMPLO 7 Acido 2-etil—6~metil—5;indanacétic0

El &ster metilizo del &cido 2—etil—c~dxc—t-

metil~5-indanacético se redice en forma aniloga a la

descrita en el Ejemplo 4., F1l compuesto del titulo tlern~

un P.F. de 103-104°,

a)

b)

El material ini:xial puede obtenerse can sl

El acidO'q~etil~4-metilcinémico se produce en Forma
aniloga al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etflico
del 5éidoar(dietilfosfono)butirico y 4-metilbenz~
aldehfdo. P.F. 156-158° (de metanol). '

Una suspensidn de 91 g de &cido o-etil-4-metil~
cindmico en 1,5 litros de metil-isobutil-carbinol

se afiade por gotas c¢n el transcurso de 1 hora a 100
de sodio en 250 cc de tolueno a 130° mientras se agira
bien. Después de otra horva, ya no existe sodio en la

mezela y ésta se eniria y se le aiiaden cuidadosament

500 cc de agua. La fase acuosa se separa Y la fase d.

metil;isobutil-carbinol se extrae nuevamente 2 veces
con agua. Toda la fase acuosa se acidifica con &cido
clorhfidrico concentrado y se extrae con éter. El ex-
tracto de éter se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El &cido o-etil-4-
metil~-dihidrocinémico, bruto, se obtiene como aceite

y puede purificarse mediante cromiatografla,

_—

—

-
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c) La Z;etil—s-metil-l~indarana se produce en forma

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

d) El 2-etil~5-metil-indano se produce en forma an§ley-
al Ejemplo 3 4). El procucto bruto aceitoso se puri
fica mediante cromatograffa sobre 6xido de aluminie.

éter de petrdleo.

e) El éster metilico del &cido 2-etil~o-oxo~6-metil-5-
indanacético se produce ¢n forma andloga al Ejemplo 1 ¢ ,

P.E. 185~190°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO 8: Acido 2-metil-5~indanachético

. El &ster metflico del &cido o~oxo-2-metil-
5-indanacético se reduce en forma aniloga a la descrita
en el Ejemplo 4. La sal ciciohexil-aménica del compuestc
del tIitulo tiene un P,F. de 175~-178°,

El material inicial puede obtenerse como sigue

a) El &cido o-metilcinsmico se produce en forma an&loga
al Ejemplo 6 a), a partir de &ster metflico del
acido q-(d;etilfosfono)propiénico y benzaldehfdo.
P.F. 78-80°.

b) El &cido o-metil-dihidrocin&mico se produce en forma

anfloga al Ejemplo 7 b), producto bruto aceitoso.

,r"’””/”"’-

o —
| —
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¢) La 2-metil-l-indanona se produce en forma aniloga 3!

Ejemplo 3 ¢), aceitosa, P.E., 170-190°/11 mm Kq.

4) Una solucién de 28,7 ¢ do 2-metil-l-indanona en

500 cc de etanol se hidrngena durante 4 horas af
"temperatura amblente bajo presifn con la adiciéﬁjde
2,5 g de paladio/carbén (10 %) y 20 cc de Acido
clorhfdrico concentrado. La solucibn se concentra
hasta aprox. 100 cc¢, se diluye con agua y se extrae
con éter de petrblec. El extracto se lava con agua,

. se seca sobre sulfato de sodio y se concéntra.media:~
te evaporacifn. El ’-metil-indano resultante éé-9§ri-
fica mediante cromatogra'fa sobre 200 g de 6xido de

aluminio con éter ce petrdleo.

e} El éster metflico dec¢l &cido o-oxo-2~metil-5-indan-
acético se produce en forma an8loga al Ejemplo 1 ¢).

P.E. 170°/0,1 mm Ha.

EJEMPLO 9: Acido 2—etil-5-indanacético

El &cido 2-etil-a-oxo~5-indanacético se re-
duce en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4. EI1
compﬁesto del tftulo ticne un P.F. de 48-~50°,

El materia: inicial puede obtenerse como sigue
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El &cido o-etileinémico se produce en forma andlog:
al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etflico del &ci: .
o-{dietilfosfono)butirico Yy benzaldehfdo.
P.F. 105-180°. '

El dcido g—-etildihidrocin&mico se produce en furma
andloga al Ejemplo 7 b), aceitoso, P.E. 136-140°/
0,02 mm Hg.

La 2=etil-l-indanona se¢ produce en forma aniloga al

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

El 3-etilindano se produce en forma an&loga al

Ejemplo 8 d); el producto bruto aceitoso se usa com»

tal para la reaccién siguiente.

El éster metflico del &cido 2-etil-o-oxo-5-indan-
acético se produce en forma anfloga al Ejemplo 1 e)

P.E. 170-190°/0,05 mm Hg.

ElL &cido 2-etil-c-oxo-5-indanacético se produce en
forma anfloga al Ejemplo 5 b) y se usa para la re- -

acelén siquiente en estado bruto.

EJEMPLO 10: Acido 2-etil-6,c-dimetil-5-indanacético

indanacético

Bl &cido 2-etil~o~hidroxi-6,o-dimetil-5-

{[producid:. enm forma an&loga al Ejemplo 1 §)

Yy 1le), a partir de 88t r metflico del &cido 2-etil~6~
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metil-o~oxo-5-indanacético] se hidrogena en forma 2ané..

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

EJEMPLO 1l: Acido 2-etil-a-metil-S-indanachAtico

El 4cido 2-et11~o-hidroxi~a-meti1-5~iﬁdan~
acético [producido en forma anf&loga al Ejemplo 1 é)_y
1l e), a partir de éster metflico del &cido 2-etil-o~oxo-
5-indanacético] se hidrogena en forma andloga a ié;
de#crita en el Ejemplo 1. La sal ciclohexil-éméniéé del

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

EJEMBLO 12: Acido 2,a-éimetil-s-indanacﬁtico

El &cido o- hidroxi-2,0~dimetil-S-indanacétic. °

[producido en forma anfloga al Ejemplo 1 d) y 1 e), a

partir de éster metflicc del &cido o~oxo-2-metil-5-indan-

acético] se hidrogena en forma an&loga a la descrita en
el Ejemplo 1. .La sal ciclohexil-ambénica del compuesto

del tftulo tiene un P.F. de 190-193°,
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EJEMPLO 13:  Acido 2~etil~6~cloro-n-metil-5-indanacétic..

El &cido 2~etil-6~cloro-a-hidroxi~o-metil-~
S-indanacéﬁico' [producido en forma andloga al Ejemplc
1d) y1le), apartir de éster metflico del &cido Z-etil
6-cloro=g=-oxo=-5-indanacético] se hidrogena en forma

an&loga a la descrita en el Ejemplo 1. P.F, 113=115°.

EJEMPLO 14: Acido 2~etll-2-petil-S~indanacético

El &ster metilico del &cido 2-etil-u=~uxo-
2~megil-5-indanacético se reduce'en forma analoga a la
descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-aménica del
compuesto del titulo tiene un P.F, de 149-151°. ILa sal

s6dica del compuesto del tIitulo tiene un P.F, de 184-188°

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

El éster metilico del &cido 2,2-dietil=-c-ox0 -
5-indanacético se reducz en forma a la descrita en el
Ejemplo 4. La sal (1,3-dihidroxi-2-hidroximetil-2-
propil) aménica del compuesto del titulo tiene un PQF.
de 116-119°,
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" El material inicial pucde obtencrae en fors

anfloga a la descrita en el Ljemplo 3 a) a 3 e):

a)

b)

e)

a)

e)

El &ster metflico del &cido «,a-dietildihidrocinimicc
se produce a partir de &cido 2-etilbutirico vy
cloruro de bencilo. P.E., 140-154°/14 mm Hg,

El &cido o,a-dietildihidrocinémicoe se produce-mediar
te ebullicién de 85 g del Aster arriba obtenidc y

85 g de hidréxido de potasio en 300 cc de dimesil-
sulfdxido y 120 cc de agua al reflujo durante 20 horas;

se usa para la reaccién siquiente en estado bruto.

La 2,2~dietil~l~indanona se purifica mediante desti-

"lacidn en un tubo agloﬁado (bafio de aire 200°/13 mm).

2,2-dietilindano, P.E, 140-150° (temperatura del
bafio de aire).

El &ster metflico del &cido 2,2-dietil-o-oxo-5-indan-~
acético se usa para la reaccién siquiente en estado

bruto.

EJEMPLO 16: Acido 2,2-dimetil~5-indanacético

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

a-0xo-5-indanacético se reduce en forma aniloga a la

descrita en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-ambnica

del compuesto del tithlo tiene un P.F. de 155-156°,

P——
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El material) inicial puede obtenarse en for:

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

a) FEl &ster metiflico del &cido a,o~dimetildihidrocindr... -

se produce a partir de cloruro de bencilo y éster

i

metflico del fcido. isobutfrico. P.E. 112-126°/14 nm.Hg.
b) Acido «,o-dimetildihidrocinimico, P.F. 58,5-5%,5°.
c) 2,2-dimetil-i~indanona, P.F. 42-43°.

d) 2,2-dimetilindano, se usa para la reaccién sigulente

en estado bruto.

10 @) Ester metilico del &cido 2,2~dimetil-o-oxo-5~indan~

acético, se usa para la reaccidn siguiente en estado

bruto.

EJEMPLO 17: Acido 6~cloro-2,2-dimetil~-5-indanacético -

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

15 diretil~o~oxo-5-indanacético se reduce en forma andloga @
la descrita en el Ejemplo 4. El1 compuesto del titulo
tiene un P.F. de 143-145°.

El material inicial puede obtenefae en forma
analogé a la descrita en el Ejemplo 3 a) a 3 e):
20 a) .EL éster metflico del &cido o,o-dimetil~4-cloro-

dihidrocinimico se produce a partir de &ster metflico

del &cido isobutfrico y cloruro de 4-clorobencilo,
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P.E, 127-145°/13 mm Hg.

Acido o,o-dimetil-4-cloro-dihidrocindmico,
P.P. 90-92° (de hexano).

6-cloro=2,2~dimetil~l-indanona, P.F. 40+42°.
S5~cloro~2,2-dimetilindano, P.E. 105-108°/13 num l.g.

Ester metflico del &cido 6~cloro-2,2~dimetil-«-oro-
5-indanacético, se usa para la reaccibn siguiente

en estado bruto.

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

E]l &ster metilico del &cido 2-etil-é-gclero~

2-metil-a-oxo~5-indanacético se reduce en forma anfloga

a la descrita en el Ejemplo 4. -El compuagto del titulo

tiene un P.F. dc 87-89°,

El material inicial puede producirse en

forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 3 &) a 3 e):

a)

b)

El &ster metilico del &cido a-etil~o-metil-4-cloro-
dihidrocindmico se produce a partir de &ster metilico
del &cido o-metilbutfrico y cloruro de 4-clorobencilo.

P.E, 148~168°/15 mm Hq.

Acido o~etil-4-cloro~o-metildihidrocindmico,
P.F. 35-36,5°.

-
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2-etil-6~cloro-2-metil~l~indanona, aceitosa, usada

para la reaccidn siguiente en estado bruto.

2-etil-5-cloro-2~-metilindano, aceite, usado para la

reaccidn siguiente en estado bruto.

Ester metilice del acido 2-etil-6-cloro-2-metil-o-oxo-
5~-indanacético, usado para la reaccitn siguiente en

estado bruto,

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

El &ster metflico del &cido 2,2,6-trimetil-~

a-oxo-5-indanacético se reduce en forma aniloga a la

descrita en el ‘Ejemplo 4.

Bl material inicial puede obtenerse en forma

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

a)

b)

c)

Fl éster metllico del &cido o,o,4-trimetildihidro-
cinsmico se produce a partir de o-bromo-p-xileno
y #&ster metflico del &dcido isobutirico..

P.E. 120-145°/13 mm Hg.

Acido ¢,0,4~trimetildihidrocinémico, P.F. 51-53°

(de é&ter de petrbleo/éter).

2,2,6-trimetilindan~l-ona, usada para la reaccién

siguliente en estado bruto.
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d4) 2,2,5-trimetilindano, P.E. 120-130°/14 mm Hg.

e} Ester metilico del Scido 2,2,6«trimetil-a~oxo-5-

indanacético, usado para la reaccidn sigulente

en estado bruto.

Los compueétos siguientes tambifn pueaen ‘;_
producirse en forma an&loga a la descrita en el Ejem§]nl4;
&clido 2-etil-~4,7-dicloro-5-indanacético (a partir del
8cido 2-etil-4,7-dicloro-«-oxo-5-indanacético);
4cido 2-etil-T-cloro-4-metil-5-indanacético (a partir del

&cido 2-eti1-7-cloro-4*metil-a-oxo-S-indanécético);

Scido -2-etil-4,7-dimetil-5-indanacético (a partir del
© &cido 2-etil~4,7-dimetil-a-oxo-5~-indanacético).

EJEMPLO 20: Acido 2,2 o-trimebil-S-indanachtico

| El &cido 2,2,a-trimetil-a-hidroxi-5-indan~
acético [producido en forma anidloga.al Ejemﬁlo 14) ¢
1 ¢)] se hidrogena en forma andloga a la descrita en sl
Ejemplo 1. P.F. de la sal ciclohexil~aménica 180-183°
(de etanol). ' ‘
Los ‘compuestos siguientes tambiéﬁ pueden
producirse en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 1:

dcido 2~etil=-4,7-dicloro-a-metil-5-indanacético (a partir

del 4cido 2~etil=-4,7-dicloro-s-hidroxi~a=metil-S«~indan-

acético);
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cido 2,2,6 ,0~tetrametil~5~indanacético (a partir d:}

dcido a~hidroxi-2,2,6,a~tetrametil~5-indanacético).
)

]
Yo
{

EJEMPLO 21: Ester metflico del dcido 2-etil-6-cloxo-
" 2-metil-5-indanacético

Una solucié6n de 5,2 g'de éster metilico del
dcido 2-etil-6~cloro~2-metil-a~oxo-5-indanacético e
100 cc de metanol.y 10 cc.de apido sulfirico concentiado
se hidrogena a 45° y a una presién de hidr&geno de
5 atmésferas con la adicién de 1,0 g .de 6xido de
platino(IV)., Una vez que se ha Absorbid§ la cantidad
teorética de hidrégenc, se separﬁ el catalizador mediante
filtracibn, la solucién se diiuyé con ﬁna solucidn al 5 %
de bicarbonato de sodio y se extrae con éter. 'El extrac-
to sé lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra mediante evaporacidn. El compuesto del titulo ’f!
resultante se purifica mediante c¢romatografia.
Cromatograma de capa delgada: valor Rfvo,Go V
(adsorbente: gel de sflice, eluyente: cloroformo).

Los sigulentes derivados de. &ster alquilico
del &cido 5-indanacético éueden obtenerse en forma
andloga a la dégcrita en el Ejemplo 21, mediante hidro=-

genacidn catalitica de los derivados de éster alquil:co

del &cido a~oxo-5~indanacético correspondientes:
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éster metilico del &4cido 2-etil-S5~-indanacético,

P.E. 145°/0,0) mm Hg;

Ester etilico del &Acido 2-etil-5-indanacético,

P.E. 102-106°/0,01 mm Hg;

éster metflico del &cido 2~et11-2,6fdimetil-5~indqnaéétioo:

&éster etflico del &cido 2-isopropil-S5-indanacético;

&ster metilico
&ster metilico
éster mgtilico

éster metilico

éster metilico

gster metilico
éster metilico
éster metilico

&ster metilico

del
del
del
del
del
del
del
del
del

&cido 2-etil-6-cloro-5-indanacAtico;
&cido 2-etil—6-metil-s-indanécétiro;
dcido 2-metil-5~-indanacético;

fcido 2-etil=-5-indanacético;

dcido 2-etil=-2-metil~5~indanacéticd’;
&cido 2,2~die£il~5-indanacético;

gcido 2,2-dimetil-5-indanacético;
&cido 6-cloro-2,2-dimetil-5-indanacitico;
Acido 2,2,6~trimetil~5-indanacadtico;

éster n~butflico del &cido 2-etil~-4,7-dicloro-5-

indanacético;

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

indanacético;

éster etflico del Scido 2~etil-4,7-dimetil-5-~indanacético.

EJEMPLO .22: Ester metflico del Scido 2-etil-2,a~-dimetil~

5-indanacético

Una solucidn de 8 é de éster metilico delA

’j'

R I

>
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&cido 2-etil~o-hidroxi-2,0-dimetil-5~-indanacétice o
100 cc de metanol y 8 ¢c de dcido sulflrico concentrads
se hidrogena a 40-45° y a una presifn de hidr6geino d:

4 atm6sferas con la adicién de 0,8 g de 6xido de

platino(IV). Una vez que se ha absorbido la cant:.dad

teorética de hidrSgeno, la solucién se filtra, sc¢ di‘urm
con una solucidtn al 5 % de bicarbonato de sodio v se e~
trae con éter. El extracto se lava con agua, se :eca
sobre sulfato de sodio y se concentra mediante e‘apora
cidén. El cémpuesto del titulo aceitoso resultant« se
purifica mediante destilacién. P.E. 138-140°/0,3 mm Ha.
Los sigulentes derivados de é&ster alquilico
de &cido o-alguil-5-indanacético pueden obtenerse en
forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 22, mediante
hidrogenaci6n catalftica de los derivados de &strer
alguilico de &cido a~algquil-o~hidroxi-5-indanacét.ice
correspondientes:
éster etilico del &cido 2-etil~2,o-dimetil-5~indanac3tico;

éster metilico del &cido 2,2,6,0-tetra-5-indanacsrticH;

-éster metilico del &cido 2~isopropil-o-metil-S-indanacético;

éster etilicoldel &cido 2-isopropil-o~-metil~-5-indanacitico;
éster metilicq del &cido 2«etil—6;a-dimetil-S-indmuxx%iaos
éster metilico del &cido 2-etil-a-metil-S5-indanacétizo;
éster metilico del &cido 2,a~dimeti1»5—indanac6§ico;
éster metflico éel &cido 2-etil~6-cloro=a=-metil=5-

indanacé&tico;
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Ester tetllico del &cido 2,2,a-trimeﬁil~5~in&anacéti’C
éster metflico del &cido 2-etil-4,7-dicloro~o=metil-d-
indanacético;

éster n-butilico del &cido 2-etil~2,o-dimetil~5-

indanacético.

EJEMPLO 23: Acido 2-etil-5~-indanacético
[variante b) del procedimiento]

12,8 g de 2~etil~S~indan-acetonitrilo se;éi-
suelven en 350 cc de etanol, se afiade una solucibn dééi
26,7 g de'h;drdxido de potasio en 45 cc de agua, v ié :
mezcla se hierve al reflujo durante 20 horas. La soludién
se concentra hasta 50 cc, se diluye con agqua y se extrae
con éter, y la fase de &ter se desecha. La fasa dcuosa
se dcidifica luego c¢on dcido clorhidrico 2 normal y se
extrae con &ter. El &cido 2-etil-5-indanacético brute,
obtenido después de concentrar el extracto de Bter, se
purifica mediante cromatoqrafia sobre una cantidad
50 veces mayor de gel de sflice usando cloroformo con-
teniendo 1,5 % de metanol como eluyepte. Después ds re-

cristalizar de hexano el coﬁpuesto del tfitulo tiene un

. P.F. de 44-46°.

El material inicial puede obtenerse cono sique:

a) Una mezcla de 10,0 g de 2-~etil-indano, 7,12 cc de una

solucibén acuosa de formaldehfdo al 40% y 14,2 cc d=
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&cido clorhidrico concentrado se agita a 70°, Hs
afiaden 9,8 cc de &cido sulfGrico concentrado, pox ., .
gotas, en el transcurso de 6 horas, y la mezcla se
agita a 70° durante dos dfas m&s, La elaboracién
posterior se efectfia afladiendo agua a la mezcle de

la reaccidn enfriada y extrayendo con éter. Fl ex-
tracto se lava 2 veces con una solucidn de bi-
carbonato de sodio al 8 ¢ vy uha vez con agua, se
seca sobre sulfato de sodio, el disolvente se separa
mediante evaporacién, v el 2-etil-5-clorometil-indano,

obtenido como producto bruto aceitoso, se usa como

tﬁllpara la reaccitn siquiente.-

12,0 g del producto bruto aceltoso.arriba obtenicio se
disuelven en 350 cc de acetona, la solucidn se hiexrve
con agitacién, y se aRade, por gotas, una solucion

de 17,6 g de éianuro de sodio en 35 c¢c de agua. La
mezcla de ia reacecién se hierve al reflujo dvranie

20 horas, se enfria hasta 25° y se concentra mediante
evaporacidn en vacio. El residuo se diluye ccn agua y
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~S5~indan-
acetonitrilo, brute, en forma de aceite, el que se
purifica mediante destilacién. P.E. 131-135%/

0,12 mm Ha.

—
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Los deriva&os del &cido S5~indanacético
degeritos en los Ejemplos 1 a 19- pueden producirse er
forma an&dloga a 15 descrita en el Ejemplo 23, a partir <«
los derivados de 5-indan-acetonitrilo correspondienﬁd£

producidos en forma aniloga el Ejemplo 23 a) y 2% b)f’

EJEMPLO 24: Ester etflico del &cido 2-etil-5~incdand::ético

Una solucidén de 12,0 g de 2-etil-5~indar- ..

acetonltrilo, purlificado, en 200 cc de etanol se-

- gatura con gas de cloruro de hidrSgeno mientras se gnffia

con hielb. La solucibn sé hierve,luégo al reflujo duaante_
20 horas, se concentra mediante evaporacifn y se disielvs
nuevamente en 170 cc de etadoi. A continuaci6n se afiaden
4,7 cec de agua y la solucidn se hierve al reflujo durante
3 horas, se concentra mediante evaporacidn, y el residuo
se distribuye entre benceno y agua. La fase de benceno
se iava con ﬁna solucidn de bicarbonato de sodio al 5 %
Yy agda, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporacién. El compuesto del titulo obtenido
como residuo aceitoso ée destila en un tubo aglobado.
P.E. 102-106°/0,01 mm Hg.

Log demés derivados de éster alquilico del
dcido 5~indanacético mencionados en los Ejemplos 21 y 22

tambiAn pueden obtenerse en forma andloga a la descrita

-
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en el Ejemplo 24, mediante solvSlisis de los derivad &

de 5-indan-acetonitrilo correspondientes.

EJEMPLO 25: Acido 2-et11-6—cloro-2-met;;:5;indanacatico
{variante d) del procedimiento]

Una solucién de 20 g de hidrdxido de potasic
en 40 cc de agua se afiade a una solueién de 11,5 é de
&ster metilicb del &cldo 2-etil-é-cloro~2-metil-5-indan-
acégido en 250 cc de metanol, y la solucldn se hierve al
reflujo durante 1l hora_. La solucidn enfriada se concentra,
se diluye con agua y los componentes neutros se extraen
con &ter, La fase acuosa se acidifica con &cido clor-
hidrico, se extrae con éter, el extracto de éter se lava
con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
mediante evaporacién. El &cido 2-etil-6-~cloro-2-metil-5-
indanacético resultanteAse recristaliza de hexano y tiene

un. P.F. de 87"89?.

EYEMPLO 26: Acido 2,2,o-trimetil-5-indanacético
{varlante d) del procedimiento)

17 g.de éster metilico del &cido 2,2,0-tri-
metil-5-indanacético se saponific#n'jnnto con 8,2 g de
hidréxido de potasio en 160 cc de metanol vy 16 cc de agua

en forma anfloga a la descrita en el Ejemplo 25. Después
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de efectuar la elaboracién posterior de la mezcla de 1:
reaccidn, se obtiene dcido 2,2,a-trimetil-5-indanacétiuco,
aceifoso. La sal ciclohexil-ambnica del compuesto del
titulo tiene un P.F. de 180-183° (de etanol).

El éster mctilico del &cide 2,2,c-trimetili-

5-indanacético, usado como material inicial, se obtivne

 como sigue [variante c¢) del procedimiento]} :

Una soluciéq de 19,6 g de &ster metilice del
dcido 2,2-dimetil-5-indanacético en 50 cc de tetrahidro-
furano se afiade, por gotas, a -70°, a una soluciﬁn qu
diisopropilamida de litio (producida a partir de una .
solucién de 13,1 g de diisopropilamina en 200 cc de
tetrahidrofurano y- 50 cc de una solucibn 2,5 molar de
n-butilo=-litio en hexano) en el transcurso de 30 minutos
4con agitacién, y luego se sigue agitando a -70° durante
30 minutos. Luego se afiade por gotas en el transcurso
de 30 minutos una solucidn de 71 g de yoduro de metilo
en 50 ce ée tetrahidrofurano, la solucién se agita a -30
a -40° durante 3 horas, se calienta hasta temperatura
ambiente y se concentra. El producto se diluye con agua y

se extrae con éter. Las porciones de éter se lavan con

una solucidén de dcido clorhidrico al 2 %, se secan sobre

sulfato de sodio y se concentran. El producto bruto se
destila eh un tubo aglobado a 135° a 0,03 mm Hg, v el
éstér metiiico del &cido 2,2,c-trimeti1~5-indanacético
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resultante se destila nuevamente a 0,5 mm Hq.
P.E. 134~138°/0,5 nm Hg.

Los derivados del &cido S5-indanacético
descritos en los Ejemplos 1 a 19 también pueden
obtenerse en forma anfloga a la descrita en el

Ejemplo 25 6 26, mediante hidrélisis de los derivadoc

‘de &ster alquilico del &cido S-indanacético corres-

pondientes.

- Los compuestos de fo6rmula I exhiben
actividad farmacoldgica. Los compuestos exhiben parti-
cularmente una actividad antiflogistica, demostrada eu
los ensayos_usuales, p.ej. por una inhibicién de la
formacidén de edema en el ensayo de edema del
carragaen en la pata de ratas.

Por lo tanto, el uso de los compuestos
estd indicado como agentes antiflogisticos, y para la
inhibicidn de la exudacién en el caso de inflamaclo-
nes y edemag, Ademés, los compuestos exhiben una acti-
vidad anti-artritica, demostrada en los ensayos usua=-
lés, p.ej. en el ensayo del periode latente de la
artritis por adyuvante de Freund en ratas por una in-
hibici6én de la hinchazdn. .

' Por lo tanto, el us¢ de los compuestos
est8 indicado ademés como agentes anti-artriticos.

Fara todos los usos arrilba mencionados una dosificacién
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diaria indicada es de aprox; 200 a aprox. 2000 wg. apis
cados convenientemente'en dosis divididas 2 a 4 veces
por dia, en forma de unidad de.dosis que contiene de
aprox. 50 a aprox. 1000 mg, o en forma de preparaciéh‘v
de accidn prolongada. "

Los- compuestos de f6rmula I, en donde R3 es
hidrégeno, pueden aplicarse alternativamente en formz ce
sal.farmacéuticamente aceptable. Tales formas de sal
exhiben el mismo orden de actividad como las formas de
Gcido libre y se preparan fécilmente en la forma usual;-
lLa presente invencidn proporciona una composicién féf%%L
céutica qﬁe cont;ene un compuesto de f6rmula I en féfﬁa
de &cido libre o, cuando se trata de un compuesto de
férmula I, en donde R3 es hidrégeno, alternativamente en
forma de sal farmacéuticamente éceptable, en agociacién
¢on un diluyente o soporte farmacéutico., Tales composi-
ciones pueden presentarse, p.ej., en forma de una solu-
cldén o de una tableta.

El compuesto del Ejemplo 1 es particularmente
interesante.

En un grupo de compuestos todos los simbolos

Re, Rg Y R, son hidrégeno. Ep un subgrupo Rz,.R3 Y R, son

hidr6geno. En otro grupo de compuestos una de Rs, R6 Yy R7~

es cloro, y las otras dos de R5, R6 Y Ry son hidrégeno.

Rg ¥ Ry preferentemente son iguales.

s——
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Descritu suficiéntemente la naturaleza del invento, aaf
como lé maners de realizarlo en la prdctica, debe hacerss cons-
tar que las disposiciones anteriormente indicadas son suscep-
tibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar derivados de dcido inda

‘| nacético, de férmila Iec,

R
T R4

CH—— COOH Ic

-en donde Ry es alquilo inferior, R, o8 hidrégeno o alquilo in-

‘feriox‘, Ry es hidrdgeno o alquilo inferior, Rg es cloro o aiqui~

| Vio inferior, y cada una de Rg ¥ By es hidrégeno, o Rg es hidré-

geno, y R6 NS R7 son independientem@nte hidrégeno, cloro o alqui-

1 10 inferior, caracterizado porque se hidroliza un compuesto de

£érmila . Ib,

en donde R,, R,, R4, R, R V¥ R7 tienen los significados arriba

5
indicados, ¥y RI es glquilo inferior, convenientemente en un di-

solvente inerie que sea iniscible con agua.



2.~ Procedimiento para preparar derivados de decido :l.nda
nacético, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Meamoria. : .

Esta ?ﬁgﬁoria consta de 60 hojas escritas a mdquina por

- rman  omam be

una sola cara. -

| Madrid,
3 . SAmz ? A. G’.

e
. ..

ee comave oo
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