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doths,

' PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO INDANAGRTICO

éZQ&wzwéuSANDOZ, A.Gs, entidad suiza, residente en
Basilea, SUIZA,

la presente invencién se relaciona con un

procedimiento, mds adelante descrito como variante e), -
‘para preparar nuevos compuestos heterociclicos.

' De acuerdo con el procedimiento de la inven

cidén se proporcionan compuestos nuevos de férmula I,
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R
: B
: Rl CH-—T- COOR3 I
n TN
Rg

en donde Rl es alquilo infefior,
R2 es hidrégeno o alquilo inferior,
R3 es hidrSgeno o alquilo inferior,
' R, es hidrb6genc o alquilo infexior,
5 ‘ - Rs es hidrégeno, cloro o alquilo inferior,
y cada una de' ’
¢ Y R7ve3 hidrbégeno,
o, cuando R5 es hidrégeno, Rg también
puede ser cloro o alquilo 1nferi§r,

10 Yy R7 cloro o alquilo inferior.

Ademds, de acuerdo con la invencién puede
obtenerse un compuesto de férmula I mediante un

procedimiento caracterizado porque

a) se reduce un compuesto de f£6rmula II,

R
R, la
C-COOR
R N 3
! | ée ’ *
. R
2. R
P 5

e
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en dondg Rl' Rz, R3, RS’ RG Yy R7 tienen los
significados arriba indicados, ¥

g ¥ R9 juntas son oxfigeno o
alquilideno inferior, o

g es hidrégeno o alquilo inferior ¥

g ©s hidroxilo,

o b) se convierte el grupo CN en el grupo COOR3, en

donde R, tiene el significado arriba indicado,

en un compuesto de férmula III,

R .

R7 l4
R CH-CN TTT
R

2
Rg
R6
10 . en don@e Rl! Rz, R4, Rs, RG Yy R7 tienen los

significados arriba indicados,

o c) se alquila un compuesto de férmula Ia,

R7 .
R, _ CE5=COORy
’ Ia
R —
2 N
Rg
Re
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en donde Ry, Ry» Rgs Rg y R, tienen los significadis
arriba indicados, y
R§ es alquilo inferior,

con un compuesto de férmula IV,

R4-X Iv
5 en donde Ri es alquilo inferior, y

X es el radical &cido de un éster reactivo,

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

) R
R7 l
- R
Rl ~ CH~COO

4

[P ]

en donde Rl' R2, Rg, R4, ks, RG Y R7 tienen los

significados arriba indicados,

io - para producir un compuesto de férmula Ig,
R R4
T
R, CH-COOH Ic
R
2 AN
. Rs
Rg

en donde Rl"RZ' R4, RS' Rs Yy R7 tienen los

* significados arriba indicados,
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o e) se reacciona un compuesto de férmula XX,
' R; NH
R B b /
CH~— C

I
Rz_ R ) OR3

5
"R

XX

6

—wantes e

significados arriba indicados,
con agua, para producir un compuesto de f£6rmula

5 Ib arriba definida.

El grupo alquilo inferior representado por el
simbolo.Rl en los compues?os de férmula-i preferente~
mente contiene de 1l a 4 &tomos de carbono y especialmente -
éignifica métilq o etilo. Cuando R2 es alquilo inferior,

io éste prefereﬁtemente contiene de 1l a 4 atomos de
" carbono. R, preferentemente significa hidrégeno o metilo.
Rﬁ preferentemente significa hidrégeno. Cuando R, es
alguilo inferior, éste preferentemente codtieﬁe de.l a 4
dtomos de carboﬁo y puede significar, p.ej., metilo, .
15 . etilo, isopropilo o butilo terc. Cuando R, es alquilo
inferior, &ste preferentemente contiene de 1 a 4 &tomos
de carpono. R4 preferentemente significa metilo o
. hidrdéeno. R6 Y Ry preferentemente significan hidrégeno,

Yy R5 hidrbgeno o cloro. Cuando Rg, R6 o] R7 es alquilo

.20 inferior, este grupo alquilo preferentemente contiene de
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1 a 4 &tomos de carbono y especialmente significa metili:.
Los compuesﬁqs preferidos son aquellos en donde Ry es
metiio, etilo o isop;oﬁilo v Rz es hidrbSgeno o metilo.

Ry es hidrégeno y Rd eg metilo o hidrégeno, y cada'ﬁna
de RS' R6 y R7 es hidrdgeno,

' Cualquier radical conteniendo carbono agui-
usado ¥ no definido particularmente de otro modo, péafe-
rentemente contiene hasta 4 dtomos de carbono.

La reduccibén de los compuestos de .f&rmula LI
puede efectuarse dé acuerdo con mé&todos conocidos. Un
procedimiento de reduccidén adecuado es, p.ej., la hidro=~
genatibn catalitica. La hidrogenacién puede efectuarse,
p.ej., bajo una presitn de hidrbgeno entre 1 y 5 atmésfe-
ras. Puede usarse una temperatura entre 10 y 100°C, pre-
ferentemente infer;ot a la temperatura de reflujo. Los
catalizadores adeGuadQé son lpgvcgpaliééqbrea de platino
o paladio o el hiquel de Raney. Eje@plqs de disolventes
adecuados son: alcohoies inferiores, p.ej: metanol o

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

' puesto de férmula II es hidr6geno, un disolvente con-

veniente es el &cido acético.’

La hidrogenacidén se efectfia preferentemente con

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

- sulfirico o perclérico. Un &cido de férmula IX (Ry =

hidr6geno), en donde R8 ¥y Ry juntas forman un grupo

maf”’>
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alquilideno; Y Rg, Re ¥ Rytienen un significado que no
sea cloro, puede reducirse alternativamente al &cido
correspondiente de f6Srmula I (R3 = hidrSgeno, R4 =
alquilo inferior), p.ej. mediante tratamiento con sodio
en amonfaco liquido o un alcohol inferior tal como
propanol, n=-butanol o'metilisobutilcarbinol; La redusciis
de los compuestos de férmula II, en donde Ry y'Rg juhtas
son oxigeno, puede efectuarse alternativamente, p.ej. da
acuerdo con el método de Wolff-Kishner y modificacicnés
del misﬁo, con lo cual se obtienen &cidos de f6rmuia I
(R3 = hidrégeno, Ry = hidrdgeno). Asi, de acuerdo con
Wolff-Kishner puede convertirse primero un compuesto de
f6rmula IT en una hidrazona del mismo y &sta puede a
continuacidn hidrolizarse con una base fuerte, p.ej. un
alcoholéto © hidréxido de metal alcalino. La reduccién
segﬁﬂ Wolff-KRishner se efectfia preferentemente de acuer“'
do con la variante del procedimiento de Huang-Minlon,
p.ej. dejando reaccionar un compuesto de f6rmula IT con

hidrato de hidracina en presencia de un hidréxido de

metal alcalino, p.ej. hidr6xido de sodio o de potasio,

siendo conveniente la presencia de un disolvente orginico
inerte, de alto punto de ebullicidn,. polar y miscible
con agua. Ejemplés de disolventes adecuados son: lo§
polialcoholes tales como glicol dietilénico o trietiléni-

co, o dimetilsulféxido. Es conveniente usar una temperatura

/




10

20

25

-8 - 1064097

entre aprox. 20° y aprox. 220°C.
La solvblisis de los compuestos de férmula IYZ
de acuerdo con la variante b) del procedimiento puede

efectuarse en forma conocida. Por ejemplo, puede dejarsw

reaccionar un compuesto de férmula III con agua, ¢ una

mezcla de un alcohol Qe f£6rmula V,

I
R3-OH v

en Qénde Rg tiene el significado arriba indicade,
y agua. La reaccibn puede efectuarse, p.ej., en préséhbia
de un catalizador fuertemente &cido, p.ej. un &cido mine~
ral fuerte tal como &cido clorhfdrico concentrado, p.ej.
dcido sulffirico o &cido fosfoérico del 20 al 75 &, o un’
&cido orgénico fuerte, p.ej. un &cido sulfbnico orgénico.
Alternaiivémente puede‘usarse-un catalizador fuertemente
bdsico, p.ej. una solucién de hidréxido de metal alcalino,
p.ej. una solucidén de hidréxide de sodio o de potasio del

10 al 50 §. Para la conversibn directa del grupo CN en

' el grupo carboxilo, puéde, p.ej., hidrolizarse un com=~

puesto de férmula III con dos equivalentes 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 reéccién. Cuando se

emplea un catalizador biasico, puede usarse una temperatura
' : usarse '

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

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

etanol, alcohol amflico o glicol etilénico, o un éter tal
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como dioxano,., Alternativamente puede usarse &cido acét. - .
en bresencia.de un cﬁtalizadcrracido. La conversiéﬁ LEY
grupo CN en un grupo éster puede efectuarse reacclon: -
un compuesto de férmula III ¢éon un alcohol Rg-OH édgtg
pienao una cantidad de agua preferentemente equivalent.::

a la cantidad de compuesto de férmula III usado. Pued~

‘hallarse presente un disolvente adicional como indicazdc

anteriormente. Puede hallarse presente un catalizador
&cido o basico. Una temperatura adecuada es entre Lprox.
50 y 100°C. S

S8i se desea, los compuestos de f£6rmula IIX '
pueden convertirse primero coﬁ un alcohol en los éteres'
imino correspondiéntes, y éstos pueden a continuacidn
hidrolizarse a los ésteres con una . cantidad preferente-
mente equivalente de agua. ‘
. La variante c¢) &él'procediﬁiento puede efec-
tuarse en lg forma usual para la o-alquilacidén de tales
éétéres'de dcido indanacéticé. X preferentemente es
halégeno o0 un grupo mesiloxi o tosiloxi. Se usa preferen=
temente un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarburo
aromitico tal como tolueno o benceno, o un é&ter, p.ej.
tetrahidrofurano, dioxano o éter dietflico. Es convenien-

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

. diisopropilamida de litio o amida o hidruro de sodio.

Una temperatura adecuada es entre aprox. -70 y +100°C.
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s

La variante d) del procedimiento puede éfec»

" tuarse en la forma usual para la hidr8lisis de taiss

ésteres.rPor ejemplo, puaden usarse Ias'condicioﬁeggﬁe
regqciéd anteriormente indicadas en la variante bf dal
procedim;ento para la produccién de &cidos de f6cmula
La'variante e) del procedimiento puede &fece

tuarse en la forma'ueual'para‘la conversién de talus
éteres imino én ésteres. Por ejemplo, pueden usarse las
condiciones de reaccién anteriormente indicadas en la
variante b) dei procedimiento para la produccidn de
ésteres de férmﬁla I, . -

- Los compuestos resultantes de férmula 1 pueden

aislarse de la mezcla de la reaccidn Y purifica;ée en

' forma conocida.

Los materiales ipicialesApueden_éﬁteherae,

p.ej.,'como sigue:

~ai)" Un compuesto de g6rmula IIa,

eq'dqﬁdé Rl, Rys Ryy Rey Re y R7'tionen 195
significados arriba indicados,

puéde obtenerse, p.ej., mediante (i) redccién de
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un compuesto de férmula VIII,

VIIiI -

e Yeb D

en donde Rl' Ry, Ry, R6 Y RT-tienen>1o§

significados arriba indicados,
con un cloruro de é&ster monoalquilico del &cido
ox&lico de f6rmula VI,

CcoCl

! I
COOR3

VI

en donde R§ tiene el significado arriba indicado,

:én presencia de un catalizador'acido, para producin

un éster de férmula ITa, en donde R, es R§, como .
definido previamente; o -(ii) mediante hidr6l;§is de

un ésger de f6rmula II, en donde R3 es Rg, tal como

 definida previamente, para producir un &cido de

f6ymula II, en donde R3 es H. La reaccidn de un com~

puesto de £6rmula VIII con un cloruro de éster mono-

alquilic6 del &cido oxdlico se efectfia preferente-

'mente‘bajo lag condiciones de una reaccidn segfin

Friedel-Crafts, p.ej. en presencia de triclorurc de
aluminio. Puede usarse un disolvente orglénico inex-

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

—v’”""
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halogenado, p.ej. cloruro de metileno. Una tempera-

tura adecuada es entre 0° y la temperatura de

- ebnllicién de'la mezcla de la reaccién.

10

c')

Un compuesto de férmula IIb,

R ~ H-COOR.
| 3 IIb
ol :
R
2 5
R

en dondeARI, Rys Ryr Rgy Rg ¥ R&'tignen los
sigriificados arriba indicados,

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

férmula‘IIg con borohidrdfo de sodio. Ila reduécién

se efectla preferentemente en un alcohol inferior,

p.ej. metanol o etanol.

Un compuesto de férmula IIg,

IIg

en dondq Rys Rz, R3, Ri, Rg, Rg ¥ R, tienen los
significaﬁos arriba indicados,

. "
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.puede obtenerse, p.ej., mediante (i) reaccidn de

un éster de formula ITa (R; = alquilo inferior). cou

- un compuesto de Grignard de f£&6rmula VII,

Rf-ug~x1 ' vII

en donde Rz tiene el significago arxriba indiéad§, w
XI es cloxo, bromo o yo@o,
én un disolvente inerte, para producir un éster de
f6érmula IIc, en donde RS es Rg, como definidanre-
viamente, o (ii) hidr6lisis de un éster de f6rmula
IIc, en donde Ry es Rg, tal como definida previa-
mente, para producir un 4cido de férmula IIg, en
dondé Ry es H. Un disolvente adecuado para el §£o¢§~
dimiento (i) es, p.ej., un &ter tal como &ter
dietilico o tetrahidrofurano. Una tempera;ura_ade-
cuada es entre aprox. 0° y 50°C. Para ei procedi-

miento (ii) pueden usarse las condiciones usuales

de hidrb6lisis, p.ej. condiciones alcalinas.

Un compuesto de férmula IId,

R
R 0
7
C~COOR
Rl 3 I1g
Ry Rg
R
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en donde Rl' Rz, R3, Rgr Rg ¥ R7 tienen los
significados arriba indicados, y
Rlo es alquilideno, _
puede obtenerse, p.ej., separando agua de un com-

5 puesio de.férmula IIc. Por ejemplo puede usarse unsz
cantidad catalitica de un &cido fuerte, p.ej. &cidw
metanosulfénico o dcido p-toluenosulfénico. Puede
usarse un disolvente inerte, p.ej. un hidrocarbure

. tal como benceno o tolueno. Puede usarse una tenpe-

10 - "rétura elevada, preferentemente la temperatura.de

egullicién-de la mezcla de la reaccién.A

e') Un compuesto de férmula IIXa,

Ry
R, |
R, CH~CN IITa
R
2 ] .
Rg
Rg

_en d?nde Rys Ry, R}, Rg, Rg y'R7 tienen 10s
" significados arriba indicados,
15 puéde obtenerse, p.ej., reaccionando un compuesto de
f6rmula IIIb,
Ra
CHZ-CN
R
IXIb
Rz Rs . el
Re
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‘en dénde Rl, Rz, Rs, R6 y R7 tienen los

significados arriba indicados;
con preferentemente una cantidad equivalente de uu
compuesto de férmula IV. La reaccién puede efactus, -
se, p.ej., bajo las condicionés descritas para la

alquilacifén de un compuesto de férmula Ia.

Un compuesto de f6rmula IIXI puede obtenerse, p.ej.,

reaccionando un compuesto de £6rmula IX,

R R4
7
R CH~-Cl :
1 IX
R
. 2 RS
Rg

en dopde Rl' Rz, R4, RS, RG y'R7 tienen los
significados arriba indicados,
con un cianuro de metal. Se prefiere usar un
cianuro de metal alcalino, tal como cianuro de sodio
o de potasio, o cianuro de cobre~(I). La reaccibén
puede efectuarse, p.ej., en un disolvente inerte tal
como agua, acetona, un alcohol inferior o dimetil-
formamida, ¢ una mezcla de agua y uno de estos di-~
solventes organicos. Puede hallarse presente un
yoduro de metal, tal como yodurc de sodio o de
potasio. La temperatura de la reaccibdn puede ser

entre 10 y 150°C, preferentemente entre 50 y 120°C.
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Un compuesto de fOrmula IX puede obtenerse, p.ej.,

mediantc,blofoalquilac;dh de un compuesto de formula

VVIII,‘p;éj. dejando reaccionar una mezcla de uu com-

puisto de f6rmula VIII y un aldehfido de férmula X,

R‘-CHO ' X

“en donde R, tiene el significado arriba indicado,

0 un polimero del mismo{_na reaccién puede efectuar-
Ba ch una-soluciGn.&cida, p.ej. an &cido olor-
hidrioq acuoso o en &cido acético, mientras se Dasa
gas de cloruzo db.hidrégeno a través de la solunién,
© en una ;oluaian concentrada de &oido clorhfdrico.

Una temperxatura adecuada es entre aprox. -20 y

"+ao°c, _preferentemente =10 y +15°C.

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

reduciendo un compuesto de f&rmula’ xII,

. XIIX

Rg

en donda'Rl, Ras Rgs Rg ¥ R, tienen los
significados arriba indicados,

obtenible mediante ciclizacién de un compuesto de
£6rmula XI,
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R7 1\\ J/Rz
‘“2“"-‘“\ R !
_ . ' COOH
Rg

en donde Ry, Ry) Ry, Rg ¥ Ry tiene# los |
significados arriba indicados, ...

o ﬁn.der;vado &cido reactivo del mismo. |

La reduccién de un compuesto de f&rmula X1I
buéde efactuarse, p.ej., con hidrégeno naciente,
p.éjl mediante tratamiento de un compuesto de
f8zmula XII con cinc amalgamado/Scido. clorhidrico
éoncenéfado de acuerdo conAel método de Clemmonsen.

Alternativamenég puede hidrogenarqe catalitica-
mente un compuasto ée fbrmu;a XII. Un qatﬁlizadar
;decuqdo es paladio/carbéh. Un disolvente adacuado
es una solucién acuosa alcohSlica de un Acide
mineral, 'p.ej. &cido clorhidrico. '

La clc};zaaibn de un compuesto de f&rmula XI
se efactla preferentemente en presencia de un cata-
lizador fuertemente Acido,'p.gj. un &cido mineral,
preferentemente Acido fluorhidrico o &cido poli~
fosférico o Scido sulfdrico. Puede hallarse presente

un qilolvente orgénico inerte, p.ej. un hidroocarbure

.tal como bencono; tolueno o tetralina. La clelizagidn
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puede efectuarse alterngtivamente con un derivado
_ reactivo de un &cido de f6rmula XI. Ejemplos de‘de~
‘rivados reactivos adecuados son los haluros de dcido.
De acuerdo con una variante del procedimiento, puzde
5 ) convertirse primero un &cido de férmula XI en un
cloruro de &cido del mismo con un cloruro cde Ecida
inorganico, p.ej. cloruro de tionilo. El cloruro de
&cido puede a continuacidn ciclizarse bajo las zon~
diciones dé reacci6n de una reacecibn segln Friedel-~
1o 7 Crafts en presencia de un catalizador de Friedel~
Crafﬁé, p.ej. clorurc de aluminio, en un

disolvente orgénico inerte.

i') Un compuesto de f6rmula VIIIa,

1 : : VIIIa

Rg

en donde Ryv Rs, Rg ¥ Ry tienen los significados
15 arriba indicados,

puede obtenerse, p.ej., mediante reduccidn de un

compuesto de f6érmula XVa,
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en donde R,, Rg, Rg y R, tienen los significados
arriba ;ndicados,

y/6 un compuesto de f£6rmula Xvb,

en donde Rys Rgs Rg ¥ R, tienen los eignificados
5 - arriba indicados,
obtenible mediante separaciédn de agda de un com~

puesto de férmula

R,
' O Ri
Re OH
Rs

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

arriba indicados,
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el gue a su vez es obtenible mediante reaccidn d=

un compuesto de f6rmula XIII,

R,

XIill -

en donde RS' R6 Yy R7 tienen los significados
arriba indicados, ’
5 con un compuesto de Grignard de férmu;a XIv,
R, -MgBr | XIV
en donde kl tiene el significadq arriba indicado.
La reduccidén de un compuesto de férmula XVa

y/o XVb se efectfla preferentementé mediante

hidrogenacién catalftica.

10 j') -Un-compuesto de férmula XIa,
R A
7 // Rl
CH - CH
2 ,
N . XIa
COOH '
Rs

Rg

en donde Rl' Rs; Rg ¥ R4 tienen los significados

arriba indicados,
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puede obtenerse, p.ej., mediante hidrogenacién de

un compuesto de f&rmula

en donde R+ Rgy Rg ¥ R, tienen los significados

arriba indicados,

5 obtenible.mediante hidrdlisis de un compuestc de
f6rmula
. B D
7 . Ry
,CH=C
N ,
, Cooal
Rs d
Re

en donde Ry, R5, R6 y R7 tienen los significados
arriba indicados, y
Alk es alquilo inferior,
10 el que a su vez es obtenible mediante condensacién

de un aldehfdo de férmula XVI,

XVl
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en donde Rs, Re v R7 tienen los significados
arriba indicados,
con un compuesto de f6rmula XVII,
! . :
(C2H50)2P-CH~COOAlk XvVir =
en donde Ry ¥ Alk tienen los significados
arriba indicados,
con la adiclén de una base fuerte, p.ej. un alcoho-
lato de metal alecalino. La reducci6n del doble enlace
puede efectuarse ya sea mediante hidrogenacibn cata~
litica o, cuando Rgs Rg y R, tienen un significado
que no sea c¢loro, también con hidrégeno naciente,
mediante tr#tamiento del compuesto con metal de
sodio en alcohol, p.ej. metilisobutilcarbinol. Puede
hallarse presente un disolvente, p.ej. tolueno.

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

Un compuesto de £5rmula XIb,

|
R R
R 2
Y
Hz-‘ C —COQH - XIb
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an donde Rl' RS' R6 Yy R7 tienen los significado$

arriba indicados, y

R§ es alquilo inferior,

puede obtenerse, p.ej.; mediante saponificacifn de

5 un comptesto de férmula
T
R R
R 2
TN
Hzf“C _‘COQRll_

I
en donde Rl’.RZ' 35, RG Yy R7 tienen los
significados arriba indicados, y
R,y es alquilo inferior, -
obtenible medianté condensacién de un compuesto de

0 “£6rmula XVIII,

Ry

\ .
.r/CH"COORu
R2 )

XVIIX
en ﬁonde R1 y Rg tienen los &ignificados
arriba indicados, y
Rll es alguilo inferior,

con un compuesto de halSgeno de £6rmula XIX,
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X

en donde Rg, Rgs Ry y x' tienen los significadﬁa

' arriba indicados.
La reaccldn puede efectuarse en una bage fuerté,
p.ej. amida o hidruro de sodio. Puede usarse ﬁn
disolvente orgénico inerte, p.ej. un &ter tal como

tetrahidrofurano.

En cuanto no se describan especfficamente los
p.ocedimientos precedentes, éstos pueden efectuarse en
la forma usual para tales procedimientos, teniendo pre-
sente el tipo de material iniclal usado y los substi-
tuyentes éresentes en el material inicial.

En cuanto no se describa la producciGn de los
matefiales iniciales, p.ej. los indanos substituidos en
la posicién 2 con alquilo, &stos son conocidos o pueden
producirse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en

forma anfloga a los procedimientos aqui descritos o a

_ procedimientos conocidos.

Las formas de &cido libre de los compuestos de

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

forma usual y viceversa. Las formas de sal adecuadas
incluyen la sal (1,3-dihidroxi-2-hidroximetil-2-propil)-
ambnica y la sal ciclohexil-amdnica.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas

. las temperaturas estén indicadas en grados Celsius,.
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BJEMPLO 1: Acido 2-isopropil-~c-metil-S5~indanacdticc
' {variante a) del procedimiento]

Una solucién de 15 g de &cido a—hid%ogi~?
isopropil-o~metil~5-indanacético en 300 cc de aq;ﬂd
acético glacial y 4 cc de 4&cido percl&fico al 70 & se
hidrogené a 80°, con agitacién, durante 15 hora§, con-la
adicién de 400 mg de un catalizador de 6xido de
platino(IV). La solucildn se filtra a continuacidn, se le
afiaden 6 g de acetato de sodio anhidro, y el disolvente
se separa mediante evaporacién. El residuo se distribuye
entrxe &ter y agua, la fase de Stér se lava con agﬁa. se
seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra.
El 4&cido 2-isopropil~a~metil-5-1ndaqacétiqo resultante
se purifica mediante croﬁatografia sobre gel de sflice ¥
sé recristaliza de hexano. P.F. 83-86°. .

La sal (1,3-dihidroxi-2-hidroximetil~2~
propil)aménica del &cido 2-isopropil-o-metil-5-indan-
acético, obtenida mediante reaccién.con 2-amino-2-
hidroximetil-1l,3~propanodiol, cristaliza de metanol/
&ter y tiene un P.F. de 140-141°.

El material inicial puede obtenerse cam sique:

a) 36 g de &cido indan-z-carboxiliqo ‘(producido de
o,¢'~dibromo-o-xileno y é&ster dimetilico del &cido
malénico) se disuelven en 500 cc de hetanol, y se
pasa gas de cloruro de hidrégeno a través de la solu-

cibén a 20#35f durante 5 horas, con agitaci6n. La
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solucién se concentra, y el éster metflico dsl

&cido indan-2-carboxilico, bruto, resultante “%e- -

' pugifica mediante destilacifén en un aparato de deg*’-

laci6n con tubo aglobado. P.E. 150~170°/11 mu Hg.

Una solucibn de 37,3 g de &ster metflico del. cido

- indan-2-carboxflico en 200 cc de &ter se aﬁaﬁé'por

gotas a una solucién de yoduro de métil-magneéio

(producido a partir de 142 g de yoduro de metilo y

. 24,0 g de limaduras de magnesioc) en 1,2 litros de

éter, y la mezcla se hierve al reflujo durante dos

horas. Luego se le afiaden cuidadosamente a la riercla

" ‘de la reaccién 500 cc de una solucién al 10 % de

cloruro de amonio, y la mezcla se extrae con fter.

El extracto_de fter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de abdig y se concentra meéianﬁé evaporacidn.
- El  2=(2-indanil)-2-propaneol, .bruto, resultante, se

- recoge en un litro de tolueno y se hierve al reflujo

dﬁrante'24 horas junto con 1 g de &cido p-tolueno=-
sulfénico. La solucién enfriada se lava con'solucién

de bicarbonato de sodio, se seca sobre sulfato de

© sodio.y se concentra. El aceite resultante se recoge’

‘en 500 cc de etanol y se hidrogena a temperatura’ : -

ambiente bajo presidn con la adicidén de 1 g de
baladio al 10 s/carbén. La solucidén se filtra y se

concentra, El 2-imopropil~indano resultante tiene

un P.F, de 40"41‘.




10 -

15

20

25

c)

- 27 - 'A - L Yy

'ﬁna'soluciép de 33 g de zéisopfopil-indano.‘yJ;

27,8 g-de- cléruro de &ster monometilico del &cido

oxflico en 400 cc de cloruro de metileno sé afkade.

por gotas en el transcurso de 60 minutos, a una sus
pensién de 55 g de cloruzo de aluminio en 400 cc de
cloruro de metileno a 0-5°, con agitacién. La solu-

v

ci6n roja se agitd a temperatura ambiente .durante

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

mezcla se extrae con cloruro de metileno, el extracto

se filtra a través de taldo, se lava con agua, se

_seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Bl &ster

. metiliéo del &cido 2-isoprop11-a-oxo-5-indangpétido,

a)

resultante se purifica mediante destilacisih en un

tubo ggl9badq. :P;E. 200°/0,2 mm Hg.

Una solucién de 41 g de Sster metflico del Scida -

. 2=-isopropil-a=-oxo-5-indanacético en 400 cec de &ter

se afiade por gotas a una solucién de yoduro de
metil-magnesio. (producido de 9,6 g de 1imaduras de
magnesio y 25 cc de yoduro de metilo) en 500 cc dei
&ter, v la mezcld se agita al reflujo dufante 2 hbras.
A la mezcla de la reaceisn enfriada se le afaden, por
gotés, 400 cc de una solucidn de clo:ufo de amonio--al
10 %, vy a continuacibén se extrae con éﬁer. El ex;-
tract§ de &ter se lava con agua, se seca.gobre

sulfato de sodi§ y se concentra mediante gvaporacién.




- 28 ~ PRV OV ]

El é&ster metilico del &dcido g-hidroxi-2-isopropil-c
metil-s-indanacético, bruto, resultante se usa paza

1a reacc16n siguiente sin purificacidn.

A é) Una solucién de 26,6 g de hidré6xido de potasio en

50 cc de agua se afiade a una solucién de 41,5 g de
&éster metilico del &cido a-hidroxi-2-isopropil-o-
metil-s-indaﬁacético, bruto, en 500 cc de metardl, ¥
la mezela Se hierve al reflujo durante 1 1/2 hgra.
.La solucién se concentra, se diluye con agua y ég'
extrae con Ster con el fin de separér los compuaéntés
neutros. La fase acuosa se acidifica luego con &cido
clorhidrico, se extrae con Ater, el extracto de &ter
se lava con agua, Se seca sobre'sulfato de soéio Yy se
concentra mediante evaporacién. El cido a-hidroxi~
2-isopropil-~a~-metil-S5-indanacético resultante se re~

_ cristaliia de &ter/hexano y £igne un P.F. de 126~-13C°,

EJEMPLO 2: Acido 2-isopropil=c-metil-5~indanacético

Una soluciébn de 1,7 g de 4&cido 2-isopropil-
o-metileno-5-indanacético en 300 cc de etanol se hidro- |
gena a temperatura ambiente con la adicién de 50 mg de
6xido de platino(IV), Después de separar el catalizador
mediante filtracidn,de separar el disolvente mediante

evaporacidén y de cromatografiar el aceite resultante,

,’*”””f”flég.

—
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se qbtigﬁe Scido 2-isopropil-o-metil-5-indanac&tico
"con un P.F. de 83-86°. La sal (1,3-dihidroxi-2-hidroxi-
métii-Z-p;opil)aménica del compuesto del titulo tiene

un P.F. de 140-141° (de metanol/éter.

' :,~5: ' » - El material inicial puede obtenersétcmo slgin::

Una solu¢ién de 3,8 g de 4cido o-hidroxi-i-
is6propil~a-metil-5~indanacético en 300 cc de tolueno -
se hierve al reflujo (separador de agua) junto con:
0,5 g de &cido p-toluenosulfénico durante 5 horas. ;é
10 solucién ‘enfriada se lava con agua, se seca sdbre sulfato
| de sodio y se concentra. El &cido 2-isopropil-a—metlleno-A
. 5= 1ndanac§tico resultante se recristaliza de tolueno/

hgxanp. Y tiene un P.F. de 158-159°,

. EJEMPLO 3: Acido 2-etil-2,g-dimetil-S-indanacético

15 . ;7 : -;~ El &cido 2-etil-o-hidroxi-2, a-dimetil-s-
| indanacético se hidrogena en forma analoga a la descrita
en el Ejemplo 1. la sal ciclohexil-aménica del compuesto

del titulo tiene un P.F. de 165-167° (de &ter).

El material inicial puede obtenerse como sigue:

20 a) 202,7 g de é&ster metilico del dclido o-metil-butirico
' ge afiaden por gotas a una suspensién de 44 g de
hidruro de sodio en 1,3 litros de tetrahidrofurano

y la mezcla se hierve luego al reflujb con aaitacién




10

15

20

25

b) -

'n!h'“ ’[{Lh-

- 30 L i i .I.W‘ wdi

-dpranté 16 horas. Una solucidn de 204 cec de cloruro

de bencilo en 500 .cc de tatrahidrofurano se afade
luego por gotas, y ip ﬁgzci& de la reaccitn se hierve

al reflujo durante 70 horas més, La elaboracitn

posterior se efsctfa separando el tetrahidrofurano

mediante destilacidén, enfriando la mezcla, afiadiendc
600 cc de ter de petrdleo y 30 ¢c de metanol, lavan-
do con 300 cc de fcido naﬁtico al 5§ y luego con
agua, El éster matflico dol &o$do a-atil-c-metil-
dihidroc;namigoL aceltosa, bruto, obtenido después de
evapofgr'el disclvente, se dootila'a 15 mm Hg, y la
£racgi6n que hierve a §30~140“ se hq; para la etapa

de reaccisn siguiante sin purificacién adicicnal.

b ' :
Una solucién de 100 ¢ de hidréxido de potasio en

'zoo (-] de agua o8 pliade a una lolngibn de 101,5 g de

éster metilicp dol dcidn 5'ntilvu~mnt11~dihidro-
cinémico en 1,5 litros de metanol, y la mescla de la.
reaccidn se hierve al reflujo durante 20 horas. La
solucisn se concentra hasta un volumen de aprox.

300 ce, se diluye éon agua, y los productos laterales
neutros se extraen con &ter. La fase acuosa se acidi-
fica luego con Scido clorhfdrico, se ixtrae con &ter,
el extracto de éter se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.

El lcido u-ottl-c-metil-dihidrocinlmico bruto,

werehabi 8c stesd; - s sarw R R R O R T . LAY
.
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aceitoso, resultante puede purificarse mediante

cromatografia.

69 g de - &cido o-etil-o-metil-dihidrocinimico se
afiaden por gofaé, a 150° v en el transcurso de

5 minutos, a 700 g de &acido polifosférico, con agita-
cibén. La mezcla de la reaccidn se agita a 160° duran-
te 10 minutos mis, se enfria hasta 100°, y se afiaacn,
por gotas, 100 cc de agua. La mezcla de la reaqcién,
se vierte luego sébre hielo, se extrae con,éter;:ei
extracto de &ter se lava con agua y se seca sobra2
sulfato de sodio. La Z-etil-z-metil—l-indanona; ob~
tenida después de evaporar el disolvente, se purifica

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

335 g de cinc en polvo y 33,5 g de acetato de
mercurio (II) y una solucidn de 330 cc de acido'clor-
hfdrico concentrado en 280 cc de agua se aﬁadén
ripidamente por gotas en un aparato agitador. La
mezcla se hierve al reflujo y se afade por gotas una
solucién de 63 g de 2-étil-2—meﬁil-l-indanona en

525 cc de etanol en el transcurso de 10 minutos, con
agitaci&n. La mezcla de la reaccidn se agita luego al
reflujo durante 28 horas, se enfrfa, se f;ltra, y el
residuo se lava con agua/éter de petrSleo. El '
filtrado se extrae con &ter de petrbleo, el extracto

de éter de petr6leo se lava con agua 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 disolvei~
te, se purifica mediante cromatograffa sobre O6xidv

de aluminio/éter de petréleo.

e) El éster metflico del dcido 2-etil-o-oxo0~2-metil-5-
indanacético se produce en forma andloga a la
descrita en el Ejemplo 1 ¢) y se usa para la reac-

clén siguiente en estado bruto.

£) El &cido 2-etil-o-hidroxi~2,a-dimetil-S5~indanacttico
se produce en forma anfloga a la descrita en el
Ejemplo 1d) yle) yseusapara la reaccibn

siguiente en estado bruto.

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

10 g de hidréxido de potasio se afiaden a una
solucién de 6,2 g de é&ster metflico del &cido 2-etil-
2,6-dimetil-a~oxo-5~-indanacético en 50 cc de dietileno-
glicol, la mezcla de la reaccibn se agita a 100° durante
1 hora y luego se deja reposar durante 12 horas. A con~
tinuacién se afaden 12 cc de hidrato de hidracina, la
mezcla se calienta al reflujo durante 1 hora con agiéa-
¢ibn, el exceso de hidrato de‘hidracina y el agua formada
durante la reaccién se separan ﬁediante destilacién hasta

que la temperatura de ebullicién de la mezcla sube a 180°,
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v luego se hierve al reflujo a 180° durante 2 horas més.

pa'mézcla de la reaccidn se enfrfa hasta temperatura -

5ambien£e{ se diluye con agua, se acidifica ccn‘ﬁcido

" clorhidrico y se extrae con #ter. El extracto se lava

con agua, se seca sobre Bulfato de sodio y se concentra
mediénte evaporacidn. El &cido é;et;l-z,s-dimgtil-s-'
indanacético resultante se recristaliza de &ter de
petréleo a =30° y tiene ﬁn.P.?. de 40-42°, La sal Cﬁclo-
hexilaménica dh} compuegt% dei,titulo tiéne un P.F. de
154-156°. - |

El material inicial puede obtenerse corc sigques’

. a) El &ster metflico del fcido o-etila,d-dimetil-

dihidrocinamico se pioducé en forma aniloga ul
Ejemplo 3 a), a partir de éster metllico. del &cido
Aa-metil-butlrico 4 a-b:omb-grx;lend.
- P.E. 135-152°/13 mm Hg.

by El acido a-etil¥q,4-dimetil-dihidrocinamico se pro-

duce en forma anfloga al Ejemplo 3 b); producto bruto

" aceitoso, usado como tal para la reaccidn siguiente.

c) Ia 2-et11~2,6-dimetil-l—indén0na se produce en forma

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

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

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

usado como tal para la reaccién siguiente.
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e) El éster metilico del dcido 2=etil-o~ox0~2,6-dimets. -

5-indanacético se produce en forma anéloga al

gjemglo le¢). P.E, 195°/0,1 mm Hg.

EJEMPLO 5: Acido 2-isopropil-5-indanacético

El &cido 2~isopropil-c-oxo-5-indanacético
se reduce en forma anfiloga a la descrita en el Ejenple 4,
mediante reaccién con hidrdxido de potasio e hidratu de
{dracina. El compuesto del tftulo tiene un P.F. az 33-86°.

. El material inicial puede obtenerse com sigue:

a) El éster etilico del acidd'2-isopropi1~a~oxo-5-indan~
acético se produce en forma anfloga al Ejemplo 1 ¢),
El producto bruto aceitoso se usa como tal para la

reaccién siguiente,

b) Una soluciéﬁ de-lo g de hidréxido de sodio en 20 cc
" de agua se afiade a una solucibén de 24,5 g de &ster

etilico del &cido 2-isopropil-o-oxo-5-indanacético
bruto en 300 cc de etanol, y la mezcla se hierve al
reflujo durante 1 1/2 hora. La solucidn se concentra,
se diluye con agua, v los productos laterales neutros
Qe extraen con &ter. La fase acuosa se acidifica
luego con &cido clorhfidrico, se extrae con éter, el
eéxtracto deléter se lava con agua, se seca sobre

sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacién.
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El Scido 2-isopropil~o-oxo~5-indanacético se obtian:
como aceite y se usa para la reaccifn siguiente sin
purificacién. La sal (1,3~dihidroxi-2-hidroximetil-:-
propil)aménicé del 4dcido 2-~-isopropil-e-oxo-5-indan=-
acético tiene un P.F. de 145-147°. '

BEJEMPLO 6: Acido 2-etil-6-cloro-5-indanacético

v

El &ster metilico del Acido 2-etil-6-cloro-

c- dxo-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 145-147°.

a)

El material inicial puede obtenerse cam sigque:

Una solucifn de 126 g dé é&ster etflico del &cido
a~(dietilfosfono)butirica en 136 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 cc de
etanol. Se agita a 0-5° durantc 1 hora mis, se afiade,
por gotas, una soluciéﬁ de 70 g de 4~clorobenzaldehido
en 140 cc de etanol y‘Se agita a temperatura ambiente
duraﬁte 2 horas mis. Luego se aflade por gotas una
solueidn de- 140 g de hidréxido.de potasio en 280 c¢o
de agua y la mezcla de la reaccidén se calienta al ré~
flujo, con agitacibn, durante 18 horas, se concentra,

se diluye con agua, y los productos laterales neutros
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se extraen con &ter. lLa fase acuosa, alcalina, se
acidifica con §cido clorhfdrico concentrado mientras
se enfrfa, el precipitado incoloro se separa mediant:
filtracién_con succibn v se lava con agﬁa, El &cido
a~et£l-4éclorqcihamico bruto se recristaliza de

metanol- P.F. 138-140° .

Una solucién de- 44,5 g de &cido c-etil-4-cloro- '
cindmico en 750 oo de'gﬁanol se hidrogena a 25° y
una presidén de hidrbqeno de 1 atmbsfera con la adi-
cién de 0,4 g de un catalizador de 6xido de
platino(IV). Una vez que se ha absorbido la cantidad
calculaaé,de hidrégeno, se filtra y la solucién se
concentra. El acidb u-eti1-4?cloro-dihidroc1n&mico
resultante se recristaliza de #ter de petrdleo y
tiene un P.F. a§ §a-61°,

La 2-etil=6-cloro-l-indanona #e produce en forma -
anéloga al Ejemplo 3 ¢). P.E. 135-145’/0,1 mm Hg,

El 2-etil-5-cloro-indano se produce en 'forma aniloga

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

Bl éster metflico del &cido 2~etil~6=cloro-a-~oxo=-5-

indanacético se produce en forma andloga al Ejemplo

"1¢). P.E. 176-180°/0,15 mm Hg.
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EJEMPLO 7: Acido 2~etil-6-metil-S5-~indanacético

El éster metflico del Scido 2~etilec~oxn--.

metil=-5-indanacético se reduce en forma anélOgé als

descrita en el Ejemplo 4. EL compuesto del tftulo tiene
un P.F. de 103~104°.

a)

b)

El material inicial puede obteherse CiG SiGiS:

El &cido a~etil-4-metilcéindmico ‘se produce en -Foima

anidloga al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster etilico

del &cidoa-(dietilfosfono)butirico y 4-metilbenz-

aldehfdo. P.F. 156~158° (de metanol).

Una suspensién de 91 g de &cido a-eﬁil-4-metil#
cindmico en 1,5 litros de metil-isobutil-carbinol

se afiade por gotas en el transcurso de 1 hora a 100 g
de sodio en 250 cc de tolueno a 130° mientras se agita
bien. Después de otra hora, ya no existe sodio en la
mezcla v 8sta se enfria y se le afiaden cuidadosamente
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 fasé acuosa se acidifica con &cido
clorhidrico concentrado y se extrae con éter. El ex-~
tracto de &ter se lava con agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se evapora. El &cido o-etil-4~

metil-dihidrocin&mico, bruto, se obtiene como aceite

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

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

El 2-etil-5-metil-indano se produce en forma anélag
al Ejemplo 3 d). El producto bruto aceitoso se pur:-
fica mediante cromatografia sobre 6xido de aluminic:

&ter de petrSleo.

El éster metflico del &cido 2-etil~o-oxo-6-metil-3-
indanacético se produce en forma anfloga al Ejenplo 1 o).

P.E. 185-190°/0,1 mm Hg.

BEJEMPLO 8: Acido 2-metil-5~in&anac5tico

El é&ster metilico dei &cido o~ox0-2-metil-

5~indanacético se reduce en forma aniloga a la descrita

en el Ejemplo 4. La sal ciclohexil-amSnica del compuesto

a)

b)

el tftulo tiene un P.F. de 175-178°,

Bl material‘iniqial puede ohtenerse como sigue:

El &cido o-metilcinimico Se produce en forma anfloga
al Ejemplo 6 a), a partir de é&ster metilico del
&cido o-(dietilfosfono)propibnico vy benzaldeh;do.
P.F. 78-80°.

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

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

- I

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

d) Una solucién de 28,7 g de 2-metil-l-indanona en .
500 cc de etanol se hidrogena durante 4 horas a
témperatura ambiente hajo presidén con la adicién de
2,5 g de paladio/carb6n (10 %) y 20 cc de &cido
clorhidrico concentrado. La solucifén se concentra
hasta aprox. 100 cc, se diluye con agua y se extrac
¢on éter de petrdleo. El extracto se lava con aglz,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra wedizu-
te evaporacién. El 2-metil-indano resultante se puri-
fica mediante cromatograffa sobre 200 ¢g de 6xido de

aluminio con &ter de petrdleo.

e) El éster metflico del &cido o-oxo-2-metil-5-iandan-
acético se produce en forma anfloga al Ejemplo 1 ¢).

P.E. 170°/0,1 mm Hqg.

EJEMPLO 9: Acido 2-etil-5-indanacético

El &cido 2-etil~c=-ox0-5-indanacético se re-
duce en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 4. E1
compuesto del tftulo tiene un P.F. de 48-50°,

El material inicial puede obtenerse caw sigue:
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a) El Scido o-etilcinfmico se gfoddbe'en forma anflogs
al Ejemplo 6 a), a partir de: Qster etflico del &ci >
o- (dletilfosfono)butirico y benzaldehido.
P.F. 105-180°, 7

b) .El dcido a-etildihidrocinémico se produce en forma
andloga al Ejemblp 7 b), aceitoso, P.E. 136-140°,
0,02 mm Hg, . .

¢} La 2-etil-l-{ndancna se produce en forma andloge 1l
Ejemplo 3 c), aceitosa, P.E. 127-129°/11 mm Hj.

d) El 3-eti11ndano A8 produce en forma anfloga al- -
Ejempla 8 d); el producto bruto aceitoso se usa como

tal para la reaceifin sigquiente,

e) El é&ster metflico del &cido 2~etil-o-oxo-5-~indan-
acético se praduce en forma andloga al ‘Ejemplo 1 e).
P E, 170'190“[0'05 i HQv

£) El &cido zfetil-a-oxo-Sfindangcético " se produce en
forma anfloga al Ejemplo 5 b) y se usa para la re-

accién siguiente en aestado bruto.

BJEMPLO 10:. Acido 2-etil~6‘a-dimetil-s-indanacético

El &cido 2-etil-a-hidroxi~6,a-dimetil-5-
indanacético [producido en forma andloga al Ejemplo 1 &)

Y 1 e), a partir de #ster metflico dél &cido 2-etil-6-
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metil-o-oxo-5-indanacéticol se hidrogena en forma andi: .

Cala deacrita en el Ejemplo 1. P.F, 106~108°",

© BJEMPLO ll: Acido 2reﬁil-d-metilfS-iﬁdanaééticd :

E1 &cido 2-etil-a-hidroxi-a-metil-s-1ndan—

acético [producido en forma an&loga al Ejemplo 14 v

-

1 e), a partir de éster metilico del &cido’ 2-etil~u-oxo-

S-indanacéticol se hidrogena en forma ansloga a la &
descrita en el Ejemplo 1. La sal ciclohexil-ambnica del
compuesto del t&tulé tiene un P.F. de 182~184‘ﬂ

EJEMPLO 12: .Acido 2,o-dimetil-S-indanachtico:

A El &cido a-hidroxi-2,o~dimetil-5-indanacstico
[producido en forma anfloga al Ejemplo 1 d) y 1 e), a
partir de éster metflico del &cido a=oxo-2-metil-5-indan-

acético] se hidrogena en forma aniloga a la descrita en

el Ejemplo 1. .lLa sal Qiéloﬁexil-aménica del compuesto
" del tftulo tiene un P.F. de 190-193°,
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EJEMPLO 13: Acido zéeﬁil-ﬁ-cloro-a-meti1-5-£ndanacit1q:

El &cido 2-et11-B;c1oro-«-hidrox1-a-metil-
5~indanacético [producido en forma aniloga al Ejemplo
14d) y1le), ; partir de éster metflico del &cido 2-etil~
6-cloro-a-oxo-5-indanacético] se hidrogena en forma

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

EJEMPLO 14: Acido 2-etil-2-metil-S5-indanacético

El éster metilico del &cid§ 2-gtil~o-OX0~
2-metil-5-indanacético se reduce en forma andloga afla
descrita en el Ejemplo 4. La sal c;clohexil-ambniga del
compuesto del titulo tiens un P,F., de 149-151°., La sal
sédica delhcompuesto del tftule tiene un P.F. de 154-188°.

BIEMPLO 15: Acido 2,2-dietil-5-indanacstico

El éster metflico del &cido 2,2-dietil-o-oxo-
5-indanacético se reduce en forma a la descrita en el

Ejemplo 4. La sal {(1,3~-dihidroxi-2-hidroximetil-2-

propil) aménica del compuesto del titulo tiene un P.F.
de 116~119°,
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' ‘b) El &cido,q,d4&iet11dihidrb¢in&ﬁ1c6 se produce media-

‘- 43 = _' R R 572V .1;)

B Fl material inicial puvde obtenorne en forn.

' an&luqa a 1a descrita en ol ljemplo 3 a) a3 e)s

_i);-El éster metilico del icido a,a-dietildihidrocinami«

se produce a partir de écido 2-etilbut£r1co Yy
" " eloruro de pencilo. P.E. 140-154‘/14.mm Hg.

te ebuilicién de 85 g del é&ster arriba obtenido ¥
85 g de hidréxido de potasio en 300 cc de dimeﬁil—
sulfbxido y 120 cc de agua al reflujo durante au’KuES,

se usa para la reaecién siquiente en estado bruno-

E) La 2 2-d£etil-l—indanona se purifica mediante desti-
lacién en un tubo aglobado (bafio de aire 200°/13 mm).

L a) 2-diatilindano, P.E. 140=150° - (temperatura del

, baﬁo de aire) .

©e) El éite:.metxliéo del &cido 2,2-diét11~o;oxb-5-indanf

acético ée usa para la reaccién siguiente en estado

bruto. . o

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

El &ster metfilico del Acido 2,2~dimetil-
a-oxo-5-indanacético se reduce en forma anaioga ala
degcr;ta en el Ejemplo_4. La sél ciclohexil~aménica
del compussto del titulo tiene un P.F. de 155-156°.
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El material inicial puede obtenarse on fo:

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

a) El &ster metflico del &cido o,a-dimetildihidrocind ..
se produce a partir de cloruro de bencilo y é&ster

metilico del &cido. isobutirico. P.E. 112-126°/14 mn Hc:.
b) Acido «,a~dimetildihidrocin&mice, P.F. 58,5-59,5°.
c) 2,2-dimetil-l-indanona, P.F. 42-43°.

d) 2,2~dimetilindano, se usa para la reaccidn siguiante

en estado bruto.

e) Ester metflico del &cido 2,2~dimetil-u-oxo-S5-indan-
acético, se usa para la reaccidn siquiente en estado

bruto.

EJEMPLO 17: Aecido B-cloro-2,2-dimetil~5-indanacético

El éster metflico del Scido 6-cloro-2,2-

dimetil=a~oxo~5-indanac&tico se reduce en forma andloga a

la descrita en el Ejemplo 4. El1 compuesto del tftulo

tiene un P.F. de 143-145°.
El material inicial puede obtenerse en forma

anélogé'a la descrita en el Ejemplo 3 a) a 3 e):

a) El éster metflico del &cido o,o~dimetil-4-cloro-
dihidrocinémico se produce a partir de éster metflico

del Scido isobutirico y cloruro de 4~clorobencilo.
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b) Acido a,a-dimeti1-4-cloro-dihidrocin&mico,‘
- P.F. 90-92° (de hexano).

o) 6-&10:0-2,2¥dimetil¥l-indanona, P.F. 40-42°.

ay 5-cloro-2 2-dimetilindano, P.E. 105-108°/13 mm Mg.

e) Ester metflico del acido 6~-cloro~-2,2-dimetil~a-oxo~
S-indahacético, se usa para la reaccidn siguients

-en estado bruto.

EJEMPLO 181 Acido 2-etil-6~cloro-2-metil-5-indanacético

El Ester metilico del acido 2—etil-6-cloro-'

2-meti1-a-oxo~5-indanacético se reduce en forma andloga

.a la descrita en el Ejemplo 4. El compuesto del &ftulo

tiene un P.F. de 87-89°,
El material inicial puede producirse en

forma An&lbga a la descrita en el Ejempld,3 a) a 3 e):

a) El éster métilico del &cido a-etil-c-metil-4-cloro-
. aihidrocinsmico se produée a.partir de éster metilico
. del'icido o-metilbutirico y cloruro de 4~clorobencilo.
P.E. 148-168°/15 mm Hq. -

b) Acido o~-etil-d-cloro-o=-metildihidrocindmico,
P.F. 35-36,5°. '




10

15 °

+ 20

c) -
Q)

e)

2-et11-6-cléro-z-metilji~1ndanona, aceitosa, usada

para la reaccian siguiente en estado bruto.

2—otil-s-cloro-z-metilindano, aceite, usado para la

reacclén siguiente en estado bruto.

Ester metilico del &cido zeet1;~s-c1oro-24met11-a-oxo—

5-indanacitico, usado para la reaccitn siguiente en

estado bruto.

BIJEMPLO 10: Abido 2,2 6-trimetil-5-indanacético

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

qwoxc-sﬁindanacéticO' se reduce en forma aniloga a la

: descrita en el qumplp 4.

analoga a la desqxita en el Ejemplo 3 a) a3 e):

,9)

'b)

e)

El ﬁator mqtiliao del &OidQ ﬂcﬂo4‘trimctildihidro-

cinamico se produce a partir de a-bromo-grxileno
y @&ater metflico del &cido 1sqbut1rico.
P.E. 120-145°/13 mm Hg. -

Acido o,0,4-trimetildihidrocinémico, P.F. 51-53°
(86 &ter de petrSleo/ster). ’ '

2,2 G-t:imetilindan-l-ona, usada para la reacci&n

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

e) Ester wmetilico del 5cidp 2,2,6~trimetil~cr~ox0~5~

.inaauacétipo, usado para la reacciédn siguiente

en éstado,bruto.

Los compuestos siquiehtes también pueden
produc%rse en forma anfloga a la desqrita én el Ejemplo 4.
&cido 2-etil-4,7-diploro~5—indanacético (a partir del
4cido 2-etil-4,7-dlcloro-c-oxo-5~indanacético);
&cido 2~étil-7—qloro-4-metil~5—indanacético (a partir del

&cido 2~etil-7-cloro~4-metil-a~oxo~5-indanacético);

fcido 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~trimetil-S5~-indanacético

“ El &cido 2,2,a—trimetil-a-hidroki—S-indan-
acético ([producido en forma aniloga al Ejeﬁélo l1d vy
1 ¢)] ‘se hidrogena en forma anéloga a la descrita en el
Ejemplo l; 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 1
&cido 2-etil-4,7-dicloro-a-metil-5~indanacético (a partir

del &cido 2«~etil-4,7-dicloro~o~hidroxi-o-metil-S~indan-
acético);
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8cido 2,2,6,0-tetrametil-S-indanacAtico (a partir dci

acido thidroxi~2;2,6,a—tetrameti1-5-indanacét1co).

‘
‘

EJEMPLO 21l: BEster metflico del &cido 2-etil-6~cloro-
2-metil=~5~indanacético

Una solucién de 5,2 g'de dster metilic§ del
dcido 2-etil-6-cloro-2-metil~a-oxo-5-indanacético en
100 cc de metanol y 10 cc.de &cido sulflirico concentrado
se hidrogena a 45° y a una presidn de hidrégeno de
5 atmbsferas con la adicitén de 1,0 g de 6xido de
plétino(IV). Una vez que se ha absorbido la cantidaed
teorética de hidr6geno, se separa el catalizador mediante

filtracibn, la solucién se diluye con una solucién al 5 %

"de bicarbonato de sodic y se extrae con éter. El extrac-

to se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra mediante evaporacién. El compuesto del titulo
resultante se purifica mediante cromatografia.
Cromatograma de capa delgada: valor Rf 0,60
(adsorbente: gel de silice, eluyente: cloroformo) .

’ Los sigulientes derivados de. &ster alquflico

del &cido S5-indanacético ﬁueden obtenerse en forma

~an&loga a la aescrita en el Ejemplo 21, mediante hidro-

genaéién cétalitica de los derivados de é&ster alguilico

del &cido a-oxo=~5-indanacético correspondientes:
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éster metflico del &cido 2-etil-5-indanacético,

f.E. 145°/0,01 mm Hg;

P.E. 102-106°/0,01 mm Hg;

éster

éster

&ster

éster
&éster
éster
éster
éster

éster

éster

éster

'éster

éster etilico del &cido 2-etil-S-indanacé&tico,

metflico del &cido 2-etil-2,6-dimetil-5-indanacético:

etilico del &cido 2-isopropil~5-indanacitico;

metflico
metilico
metilico
metilico
metilico
metilico
metilico
metilico
metilico

del
del
del
del
del
del
del
del
del

acido
4cido
dcido
acido
acido
acido
dcido

&eido

&cido

2-etil—6-cioro-5-indanacétiqo;
2-etil-6~metil;5-indanécético;
Z-metil-s-indanaéstico;
2~etil-5-indanacético;
2-eti1-2-metiI-5-indanac5tic9:
2,2-dietil-5-indanacético;
z,2~a1het11~5~1naanacétic§5
6-cloro~2,2-dimetil~-5~indanaceético;
2,2,6-trimetil~5~indanacitico;

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

indanac¢ético;

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

indanacético;

éster etflico del &cido 2vetil-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 metf{lico del
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‘§cido 2-0t11-¢-h16:ox1~2,a-dlmeeil S-tndanacctico on

100 cc de metanol y 8 .cc de &cido sulfﬂrico concentxado

se hidrogena a 40~45° y a una presién de hidrSgeno de

‘4 atmbsferas con la adicién de 0,8 g de 8xido de
platino(IV), Una vez que se ha absorbido la cantidad
teorética de hidrégéno,’la solucidn se filtra, se diluye

con una solucién al 5 § de bicarbonato de sodio y se ex~
trae con éter. El extracto se lava con.agua, Be seca

sobre sulfato de sodio y se concentra mediante evapora-

-¢idn, El compuesto del titulo aceitoso resultante se

pﬁrifiba mediante deatilacién. P.E, 138-140°/o,3 mm He,

Los siguiantes derivados de #ster alquflico

. de icido ‘a=alquil-5-indanacético pueden obtenerse en

forma an&loga ala dosozita en el Ejemplo 22, mediante

3 .hidroqanacian catgl&tica de los derivados de sster

alquilico de &cido a-llqui1-c~hidroxi-S-indanacético
correspondientesz , A

§ster stflico del dcido 2-etil-2,o-dimetil-5-indanactico;
6at§r metflico del dcido 2,2,6,a;teﬁra-s-indanacéticoﬁ

-6gter metflico del &cido 2-isopropil-c-metil-S5-indanacético;

éster etilico del &cido 2-isopropil-c-metil-5-indanacstico;
Gster metflico del Aoido 2-etil-6;c-dimetil-5-indanacktico;

Gstaf metilico del’Acido 2-eti1-a-mat11-5-indanacético;

éster motilico del &cido 2,a-dimetil-S-indanac‘tico;

 éster 3 metilico ae1 &cido 2~otil-s-cloro-a-metil-s-

indanacético;
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éster metilico del &Lcido 2,2,a-trimetil~5«indanacétice,
#ster metflico del &cido 2-otil-4,7-dicloro-o-metil-5~

-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-etlil=-5-indan~acetonitrilo se di-
suelven en 350 cc de etanol, se afade una solucidn dei
26;7 g de hidr6xido de potasio en 45 cc de agua, yﬁlé
mezcla se.hie;ve al reflujo durante 20 horas. La solucidn
se concentra hasta 50 cc, se diluye con. agua y se extrae
con étér, y la fase de &ter se desecha. La fése acuosa
sé acidifica luego con écédo clorhfdrico 2 normal y se
extrae céﬁ Eter. El_ac;doig-etil-S—indanacético bruto,
obhtenido después'de concentrar el extracto de &ter, se
purifica médiante cromatografia sobre una cantidad
50 veces mayor de gel de sflice usando cloroformo con-
teniendo 1,5 % de metanol éomq eluyeqte. Después de re-

cristalizar de hexano el compuesto del titulo tiene un

. P.F. de 44-46°.

El material inicial puede obtenerse cam sigue:

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

solucidn acuosa de formaldehfido al 40% -y 14,2 cc de
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8cido clorhidrico concentrado se agita a 70°. Se
afiaden 9,8 cc de &cido sulf(rico concentrado, por
gotas, en el transcurso de 6 horas, y la mezcla se
agita a 70° durante dos dfas mds. La elaboracidn
posterior se efectfia afiadiendo agua a la mezcla de

la reaccién enfriada y extravendo con 8ter. El ex«
tracto se lava 2 veces con una solucidén de bi-
carbonato de sodio al 8 § vy uha vez con agua, se
Qeca sobre sulfato de sodio, el disolvente se sepa&a
mediante evaporacibn, v el 2~etil=-5-clorometil-indano,

obtenido como producto bruto aceitoso, gse | usa como

tal para la reaceidn siguiente.

12,0 g del pfoducto bruto aceitoso arriba obtenido se
disuelven en 350 cc de acetona, la solucidn se hiexve
con agitacién, y se afiade, por gotas, una solucidén

de 17,6 g dé éianuro de sodio en 35 cc de agua. la

mezcla de la reaccidn se hierve al reflujo durante

- 20 horas, se enfria hasta 25° y se concentra mediante

evaporéci6n en vacfo. El resliduo se diluye con agua y

se extrae con &ter. Bl extracto se lava con agua, se

‘seca sobre sulfato de sodio y se concentra mediante

evaporacién, con 1o cual se obtiene 2-etil-5-indan-
acetonitrilo, bruto, en forma de aceite, el que se

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

0,12 mm Hg.
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Los derivados dol &cido 5-indanacAtice

- descritos en los Ejemplos 1 a 19 puéden producirse en
- forma an&loga a la descrita en el Ejemplo 23, a partir e
‘los derivados de,S-in&an-acetonitrilo correspbndientes

* producidog en forma éﬁalcga-el'ﬂjemplo 23 a) y 23 b).

EJEMPLQ 24: Ester etflico del &cido 2-etil-5-indanacStico

Una solucidn de 12,0 g de 2-etil-5-indan-
acgtonitpilé, purificado, en 206 cc de etanol sa
satura éon gas de cloruro de hidrdgeno mientras se epfria
con hielb. La Bolucién se hierve luego al reflujo durante
20 horas; sa'concentrg mediante evaporacién y se disuelve
huevamente en 170 oc de etanol. A continuﬁcién se aftaden
4,7 cc de aéua“y ;; solucién se hierve al reflujo durante
3 horas} se concentra mediante evaporacién, y'el residuo
se distribuye entre benceno v agu&. la fase de benceno
se iava con ﬁna solucién de bicarbonato de sodio al 5 %

y agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra
medianté evaporacién. El compuesto del tftulo obtenido
como residuo aceitoso se destila en un tubo aglobado.
P,E{'102-106°/0,01 mm Hg.

' _ Los demés derivados de &ster alquilico del
&cido 5-indanacético mencionados en los Ejémplos 21 y 22

tambiAn pueden obtenerse en forma an8loga a la descrita
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en el Ejemplo 24, mediante solvb6lisis de los derivados

de 5-indan-acetonitrilo correspondientes.

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

Una solucidn ae 20 g de hidrdxido de potasio
en 40 cc de agua se afiade a una solucidén de 11,5 g de
éster metilico del &cido 2-etil}~6-cloro-2-metil-5~indan-~
acético en 250 cc de metanol, y la solucién se hlerve al
reflujo durante 1 hora. La solucidn enfriada se concentra,
se diluye con agua y los componentes neutros se extraen
con &ter. La fase acuésa se acidifica con &cido cloxz-
hidrico, se extrae con éter, el.extracto de &ter se lava

con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra

" mediante evaporacién. El &cido 2-etil-6-gloro-2-metil-5-

indanacético resultante se recristaliza de hexano y tiene

un PoFu de 87‘8900

EJBEMPLO 26: Acido 2,2,o0-trimetil-~5~indanacético
{variante d) del procedimiento)

17 g de &ster metflico 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 y 16 cc de agua

en forﬁa anfloga a la descrita en el Ejemplo 25. Déspués
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de efectuar la elaboracién posterior de la mezcla de la
reaccibn, se obtiene &cido 2,2,a-trimet}l-s—inaanacético.
aceitoso. La sal ciclohexil-aménica del compuesto del
titulo tiene'un,P.F. de 180-183° (de etanol).

El &ster metflico del &cido 2,2,ca~trimetil~
5~ind§nacético, usado éomo material inicial, se obtiene.
como'sigue- [variante c¢) del procedimiento] :

‘ Una solucibn de 19,6 g de &ster metilico del
Scido 2,2-dimetil-S5-indanacético en 50 cc de tetrahidro-
furano» se afiade, por gotas, a =-70°, a una sqlucién der
diisopropilamida de litio (producida ; partir de una -
solucidn de 13,1 g de diisopropilamina en 200 cc de

tetrahidrofurano y-50 cc de una solucién 2,5 molar de

. n-butilo-litio'en hexano) en el transcurso de 30 miputos

con éqitgcién, y luego se sique agitando a -70° durante
30 minuéos. Luego ée.aﬁade por go£a§ " en el transeurso
de 30 minutos una solucién de 71 g de yoduro de metilo

en 50 c¢ de tetrahidrofurano, la solucién se agita a =30
a -éo° durante 3 horas, se calienta hasta temperatura
ambiente y se concentra. El producto se diluye con agua y

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

una solucién de &cido clorhidrico al 2 &, se secan sobre

sulfato de sodio y se concentran. El producto bruto se
destila en un tubo aglobado a 135° a 0,03 mn Hg, ¥ el .
é;ﬁer metiiico del &c¢ido 2,2,a-trimetil~5~indanacét1co
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._ resultdnie aé'&estila nuevamente s,o;s mm Ha. '

_PQE.- 134'1380/0,5 mm Hgo .
~ Los deriéados del %cido S-indanacético -
descritos en los Ejemplos 1 a 19 = tambisn pueden

obtenerse en forma agaloga‘a i& descrita en el -

Ejemplo 25 6 26, mediante hidr6lisis de los derivados

de éstef alquilico del &cido 5~indanacé&tico corres-

pondientea.

Los compuestos de f&rmula I exhiben

actividad farmacolSgica. Los compuestos exhiben parta-

cularmente una actividad antiflogistica, demostrada eﬁ

-los ensayos usuales, p.ej. por una inhibicién de 1a

formaciSh de edema en el ensayo de edema del

carragaen en la paﬁa de ratas.

Po: 1o tanto, el uso de los _compuestos

esta 1ndicado como agentes antiflogilticoa, y para la

"inhibicibn de la exudacién en el caso de inflamacio~

nes y edemas. Adends, los compuestos exhiben una acti-
vidad anti-ﬁ:tritica, demostrada en los ensayos usua-
les, p.ej. en el ensayo del periodo latente de la
artritis por adyuvante de Freund én ratas por una in-
hibicisn de la hinchazén.

Por lo tanto, el uso de los compuestos

~,‘esta indicado ademds como agentes anti-artriticos.

Fara todos 1os usos arriba mencionados una dosificacibn
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 diaria 1ndicada'es de aprox. 200 a aprox. 2000 ng, apli-

cados convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces

. por dfa, en forma de unidad de dosis que contiene de

- aprox. 50 & aprox. 1000 mg, © en.forma de preparacién

de accidn prolongada.

Log‘ compuestos de f6rmula I, en donde R3

h;d:égeno, pueden aplicarse alternativamente en fo:ma de

 sal farmacéutigamenteiaceptable. Tales formas de sal

exhiben el mismo orden de actividad como las formas de

fcido libre y se preparan f&cilmente en la forma usual.

" La presente invencién proporciona una composicién farma-

céutida,qué,contieng un compuesto de f&rmula iﬂ en forma

'de &cido libre o, cuando se trata de un compuesto de

férmula I,'en donde R3 es hidrSgeno, alternativamente zn

forma de sal farmacéuticamente aceptable, en asociacitén

~con un diluyente o soporte farmacéutico. Tales composi~

ciones pueden presentarse, p.ej., en forma de una solu-

cién o @e una tableta.

El compuesto del Ejémplo 1l es pa:ticﬁlarmente

. interesante,

- En un grupo de compuestos todos los simbolos

5, R6 y R7 son hidrégeno. En un subgrupo Rz, R3 y R4 son

'hidrdgeno. En otro grupo de compuestos una de Rg, Rg ¥ Ry

es cloro, Y las otras dos de R5, R6 y R7 son hidrégeno.

Rs_y R1 preferentemente son iguales.




A | 'Desc:;ita euficiéntemente la naturaiou del invento, asi

" ¢como la m‘anéra dé‘réélizarlo en la préctica, debe hacerse cons-
tar que las disposicionea anter:lormen'te‘ indicadas son suscep~-

" tibles de modificacicnes de detalle en cuanto no alteren su

principio fundemental.
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REIVINDICACIONES

g sy s v e

1. Procedimiento para preparar derivados de deido’

indanacético, de férmula I,
N} e+ e e o = ——————
Ry .

4
I
CH-—*—'COORB

Ib
Rg

Rg

en aonde X, es alquilo inferior; R, es hidrdgeno o alquilo in-

1 ,
es alquilo inferior; R

2

. I
ferior; R3 4

rior; R5 es hidrégeno cloro o alquilo inferior; y cada una de

R6 y'R7 es hidrégeno; o, cuando R. es hidrdgeno, también puede

5
ser cloro ¢ alquilo inferior, y R7 es cloro ¢ alquile inferior,
caracterizado porque: se reacciona un compuesto de férmula XX,

o v —

NH

XX

I . . s
en donde R1, R2, R3, R4, RS’ R6 y R7 tienen los significados
arriba indicados, con agua, convenientemente a una temperatura
entre 20 y 150¢C.

es hidrdgeno o alquilo infe- :
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‘ 2. Procedimiento para preparar derivados de
dcido- indanacético, tal y como queda sustancialmente descritoe

en la presente Memoria.

t

.
quin a por una sola cara.

Esta Memoria consta de 60 hojas escritas a md-
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