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Esta invencidén se refiere a un muevo método
de produccidn de derivados de indano de férmula gene-

“rale

2 (1)

CocH

en la que R, es un 4tomo de hidrégeno o un grupo aril-

1

carbonilo que puede estar sustituido; R, es un &tomo de

hidrégeno o un grupo cicloalecohilos R3 zes un fbomo de
hidrdgenc o un Atomo de haldgeno. _

Tos derivados de indsno de fdrmula general
(I) poseen excelentes propiedades analgésicas, entiin-
flamatorias y entipiréticas y tienen valor como, por
ejemplo, analgésicos, egentes entiinfleomstorios, enti.
piréticos y otros esgentes, en uso humeno o animal. Para
1 a produceidn de estos compuestos se conocen los proce-
dimientos descritos en la Patente de Estados Unidos
3.923.866 y 1a Patente de Estados Unidos 3.953.500, por
ejemplo. | _

Sin embargo, tsles procedimientos conocidos
no son totalmente sstisfactorios en asvectos tales co-
mo las etepas de produccidn, rendimiento, procedimien~
to de purificacidn, etc.

Tl objeto principal y esencial de la 1resente
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invencidn es proporcionar un nuevo método de prod’ucéidn
de derivados de indano de la férmula general (I), que
tiene ventajes desde el punto de vista industrial.

Otro objeto de la presente invencidn es pro-

porcionar un nuevo compuesto gune es Util como compues-

" to intermedio para producir un compuesto l-indsnocarbo-

xflico (I).

Por congiguiente, la presente invencidn se
refiere a un método de prodﬁccidn de un derivado de in~
deno de férmule general (I), que comprende (I) hacer

reaccionar un compuesgto de férmula general:

)
R, ﬁj_ (11)
I{5 \/‘I

en la qv.e'Rl, R, ¥ R3 tienen los significados anberio-

res, con un compuesto sulfonilmetilisonitrilo de férmu-|
la general:

R 4S0,CHNC (T11)
en la gque R4 es un grupo arilo que puede estar su.s‘i:i-— .
tuido, un grupo aralcohilo que puede esteor sustifuido
o un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 #tomos de car-

bono, en presencia de una base; pera producir un com-
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en la que Rl’ RE’ R

cerbono (por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopro-
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puesto metilidenindano de i“drmula general:
R, ' _
x, /E ll\) : (IV)

3 N R4 tienen los significados an-
teriores, y (2) hidrolizsr después el compuesto mebili-
denindano una vez recuperado,

Con referenciz a las férhulae generales ante-
riores, el resto de erilo de dicho .gmpo grilcarbonilo
Rl puede ser, por ejemplo, fenilo o naftilo, Este gru-
po arilo per se puede estar también sustituido, inclu-
yendo los sustituyentee grupos alcohilo inferiores de
cadena recta o de cadena remificada que tienen de 1 o
4 4tomos de carbono (por ejemplo, mebtilo, etilo, n-pro-
pilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butile, etc.),

grupos elcoxi inferiores que tienen de 1 a 4 Atomos de

poxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ete.), hidroxi-
1o, hslégeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, etc.)
amino, grupos mono- o di-glcohilo inferior-smino cuyos
restos de alcohilo son alcohilos que tienen delal
ftomos de carbono (por ejemplo N,N-dimetilemino, N,N-

dietilamino, N,N-dipropilemino, metilamino, etilamino,
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propilamino, ete.), y grupos acilamino cuyos restos aci-
lo tienen 2 a 3 gtomos de carbono (por ejemplo acetila-
mino, propionilamino, ebc.). Uno o més de tales sustitu-
yontes, que pueden ser grupos lguales o diferentes, pue-
den encontrarse en posiciénes opcionales sobre el grupo
arilo. Bn las férmulss genersales, el grupo cicloalecohilo
R, es uno que contiene de 5 a 7 4tomos de carbono (por
ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ete),
Como ejemplos de dicho étomé de haldgeno representado
por R3, pueden mencionarse cloro, bromo, fldor y yodo.
Como ejemplos de grupo arilo representado por R4, pue-~
den citerse fenilo y naftilo. ELl grupo arsalcohilo repre-
sentado por R4 puede ser por ejemplo, bencilo, fenetilo
o semejante, Los grupos arilo y sralcohilo pueden tener
sugtituyentes en posiciones opcionales en los respecti-
vos anillos arométicos, estando puestos de ejemplo di-
chos sustituyenteé por grupos alcohilo de 1 a 4 &tomos
de carbono (por ejemvlo metilo, etilo, propilo, butilo,
etc.) halégenos (por ejemplo, cloro, bromo, fldor y yo-
do) y grupos alcoxi de 1 a 4 fbomos &e carbono (por e-
jemplo metoxi, etoxi, propoxi, bubtoxi, etc.). EL gru-
po alcohilo, designado slternativemente tembién por R4,
es preleriblemente, un grupo alcohilo que contiene de

1 a 4 4&tomos de carbono, puesto de ejemplo por metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec~bu~
tilo, t-butilo, ete.

En el método segun la presente invencidn, se

neral (II), con un compuesto sulfonilmetilisonitrilo

(III) en presencia de una base. Como base puede ponerse
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¥y metales alcelinos tales como sodio, potasio ¥y seme-

“druro de sodio, hidruro de litio, etc.) etc. Cuando se

.1lo, propionitrilo o semejante), un haluro de alcohilo
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de ejemplo un alcdxido metAlico (por ejemplo, un sledxi-|
do de metal alcalino preparado & pertir de alcoholes

inferiores tales como metanol, etanol, t-bubanol, ete,
jantes), un hidruro de metal alcalino (por ejemplo, hi-

use un aledxido metéiico, es normalmente més convenien-
te usarle en forma de solucidn en el alcohol correspon-
diente. ,

Esta reaccidén se 1lleva a cabo preferiblemente
en un disolvente, que puede ser por ejemplo un é&ter (pox
cjemplo dimetoxietsno, dietoxietano, tebrshidrofursno,

dioxano o semejente), mnitrilo (por ejemplo acetonitri-

(vor ejemplo cloruro de metileno, cloruro de ebileno,
bromuro de mebtileno o semejante) ete,

Esta reaccidn se lleva a cgho hebituglmente
a una temperatura comprendida entre -702 y 10¢C, prefe-
riblemente a una temperatura inferior a 09C pero supe-
rior a ~-502C y més preferiblemente a una temperaturs
comprendida eutre -202 y 09C, aun cuando la temperstu-
ra més preferible varia con el tipo de disolvente y de
base emplesdos y otras condiciones, L2 base antes cita-
da se usa preferiblemente en wna prooorcién de 1 a 1,5
moles por mol de compuesto (II), mientras que dicho comd
puesto sulfonilmetilisonitrilo (III) se emplea preferi.-
blemente en una proporcidn equimolar con relacidn g la
base. E1 compuesto resultante (IV) puede separarse con
facilided y purificarse rﬁediante procedimientos de se-

parscidén counvencioneles tales como extraceidn, recris-
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" bles con ague (por ejemplo &cido mcético, Acido propid-
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talizacidn, etc. AUn cuendo el compuesto (IV) se obtie~
ne normalmente en forma de una mezcla de dos esbereoisd-
meros, por lo general se le somete a cristalizacidn, y,
como tal mezcla, puede ser purificado con facilitad.
Sin embergo, para el fin de obtener un compuesto (I),
el compuesto (IV) no necesita imprescindiblemente ser
purificado sino que el producio crudo una vez ‘recupe-
rado puede ser .sometido directamente a 12 resccidn si-
guiente. Por ejemplo, el residuwo que se obbiene median~
te la concentracidn de la mezcla de reaccidn puede ser
empleado en la reaccidn siguiente. -

Despuéds, el compuesto de férmula general (IV)
se hidroliza. EL catalizador pera la h_idrdlisis pu.ede

bésico. Como ejemplos de los cabalizedores &cidoe pue-
den mericionérse 4cidos minerales tales como 4cido clorhi]
drico, #écido bromhidrico, #4cido sulfidrico, &cido fosfld-
rico, etc., mientras que dicho catalizador basico puede
seleccionarse, por ejemplo, entre hidréxidos de mebtal
alcalino tales como hidréxido de sodio, hidréxido de po-
tasio, etc, Ain cusndo el sgua sola puede demostrar que
es un disolvente Util, el tiempo de reaccidn puede ser
considerablemente reducido mediante el uso concurrente
de uno o més éteres miscibles con egua (por ejemplo dio-
xano, tetrahidrofureno, dimetoxietano, dietoxietano,
etec.), alcoholes niscibles con agua (por ejemplo, meta-

nol, etenol, t-butenol, etc.) y &cidos orghnicos misci-

nico, ete.). Es particularmente ventajoso, con fines

comercialeg, emplesr dioxano cusndo el catbalizador es
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un 4cido mineral, o etanol cusndo se usa un hidrdxido
temperaturs de reaceidn varia con los diferentes cata--

vg a cabo generalmente a una temperatura comprendida eﬁ-—
tre 09C y el punto de ebullicidn del disolvente usado.

Es especislmente ventajoso, en operaciones comercisles,
llevar a csbo la reaccidén g réflujo del disolvente em—~

pleado.. ' ' |

El compuesto considerado (I) obtenido de este
modo puede sger separado y purificado ficilmente median-
te procedimientos de separacidn convencionales tales
cono extraceidn y recristalizacidn.

Como procedimiento comercial de produccidn,
el método segin la presente invencidn tiene cierto ny-
mero de ceracteristicas ventajosas, tales como el re-
ducide numero de etepas de produccidén requeridas, rendi-
mientos de producto mejorados y procedinientos de reac-
cidn grandemente facilitados.

Ademés, el gislemiento y purificacidén del coin
puesto internedio (IV) y del compuesto (I), producto f£id
nal, se facilitan considerablemente. Por ejemplo, pueder
onitirse shors la cromabografia de coiumna y otros pro-~
cedimientos complicados. ' ’

]_:.os ejemplos siguientes son ilustrativbs, =
demés, de la presente invencidn, debiendo entenderse,
como es 16gico, que la invencidn no se limita en modo
alguno a tales realizaciones especificas. En los ejem-
plos siguientes, gramo(s) y mililitro(s) se abrevian

gencillanente como "g" y "ml", respectivemente,
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Anglisis elemental pera C,.H,,0,NS
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Ejemplo 1

A 300 ml de dimeboxietano se atiadieron 23,6 g

de 4~benzoil~-l-indenona junto con 22,0 g de tosilmetili-
gonitrilo.
' - La mezcla se enfrid a ~102C y se agité. A es-
ta solucidn se eofiadid gota a gota una sclucidn de 22 g
de metdxido de sodio en metamnol a2l 28¢%, diluido con 100
ml de dimetoxieteno a lo largo de un periodo de 1 hora.
Después de la adicidn gota a gota, la mezcla se agitd

a ~-10¢C durante 1 hora y, luego, se gﬁadid gota a gota

toxietano, Lia mezcla de reaccidn se concentrd a presidn
reduclda y al residuo se afiadid agua. La mezcla se ex-
trajo con cloroformo. El extracto se lavd con agua y
se' secd sobre sulfato magnésico. El disolvente luego se
separd por destilacidén a presién reducide. Al residuo
se afizdieron 350 ml de benceno y, después de incubacidn,
se dejé enfriar la mezcle. Lo cristales resultantes fue
ron recofidos por filtracidn. Mediente el procedimiento
enterior se obtuvieron 33,4 g (77,5%) de 4-benzoil-l-
-[(N-formilamino)tosilmetiliden] indano. Por recrista-
lizacién en etanol se obtuvieron. cristales que fundian
a 230-232e¢,
2572174
Calculado : C, 69,58; H, 4,91; N, 3,25.
Encontrados C, 69,42; H, 4,92; N, 3,24.

Ejemnlo 2
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‘megnesio. El disolvente se separd por destilacidn a pre-
‘8idn reducida. Al residuo se sfiadieron 500 ml de bence-

~no.y, después de incubacién, se dejé enfriasr la mezcla.

|

Los cristales resultantes se recogieron después por £il

lll)j;i nan. 10 ) 29124 '

A 300 wl de dimetoxietano se afiadieron 25,5 g
de 4-(4-metilbenxoil)-1l-indenona junto con 22,4 g de
tosilmetilisonitrilo. La mezcla se enfrid s ~102C y se
agitd. A esta solucidén se afiadid gota a gota una solu-
cién de 22,4 g de'metdiido de sodio en metanol sl 28%,
diluida con 100 ml de dimetoxietano, a lo largo de un
periodo de 1 hora. Degpués de la édicién gota a gota,
la mezcla se agitd a -102C durante 30 mimutos. y, des-
pués, se afiadié gota a gota una solucién de 7,2 & de &~
cido acéltico en 10 ml de dimeboxietano. La mezcla de
feaccién se concenfrd a presidn reducida y ol residuo
se afiadid agua. La mezcla se extrajo con cloroformo.

El extracto se lavd con sgua y se secd sobre sulfato de

tracién., Mediante el procedimiento anterior se obtuvie-
ron 33,8 g (74,4%) de 1-[ (N—formilamim)“cosilme‘bilider:z}—
4-(4-metilbenzoil)indeno., Le recristalizacidn en etanol
proporeciond cristales que fundfan a 200-2042C,
Milisis elemental para Cocll 23041\1‘3
Calculado : C, 70,10; H, 5,20; N, 3,14.
Encontrado: C, 70,15; N,. 5,09; N, 3,34,

Ejemplo 3

A 3 nl de dimeloxietanc se afiadieron 2,5 g
de 4-(4~metilbenzoil)=-l-indsnona junte con 2,2 g de to-

silmetilisonitrilo. La mezcla se enfrid a -102C y se
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agitd. A esta solucidn se afiadid gota a gota una solu-

" ge agilté a -152C durante 1 hora y después, se afiadid

.cubacidn, se dejd enfriar la mezcla. Los cristales re-

foje n «'rm.ll : 2?)._1.7{)‘

cién do etdxido de sodio (preparads a partir de 2%0 mg
de sodio metélico y 3 ml de etanol anhidro) diluida con
10 ml de dimetoxieteno a lo largo de un periodo de 30

pinutos. Después de la adicidén gota a gota, la mezcla

gota a gota una solucidén de 0,7 g.de 4dcido acético en
5 ml de dimetoxielzno., La mezcla de reaccidn se concen-
tréd a presidén reducids y gl residuc se esfiadid agua, La
mezela se extrajo con cloroformo. El extracto se lavg
con agua y se secd sobre sulfesto de megnesio. El disol-
vente se separd vor destilacidn a presién reducida. Al

residuo se afisdieron 50 ml de benceno y después de in-

sultentes se recogieron por filtracildn. Medisnte el
procedimiento anterior se obtuvieron 3,37 g (75,7%) de
lw[ (N~formilamino )to sihnetiliden] ~4=(4-metilbenzoil)
indano. En los datos espectreles se encontrd que este
producto era idéntico a los cristales oblenidos en el
Ejemplo 2.

Bjemplo 4

A 15 ml de belrshidrofurenc anhidro se afia-
dieron 1,25 g'de 4~(4-metilbenzoil)-l-indsnona junto
Con 1,1 g de tosilmetilisonitrilo., La mescla se enfrid
a8 ~10¢eC y se agité. A esta solucidn s=e afiadid gota a
80ta une solucidn de 1,1l g de metéxido de sodio en me--
Sanol g1 28% diluide con 5 ml de tetrahidrofurano anhi-

dro, a 1o largo de un periodo de 20 mimutos. Después




10

1y

23

-drofurano. La mezcla de reaccién se concentré a presidn

' trajo con cloroformo. El extracto Be lavdé con agua y

‘Se encontré que este producto, en sus datos espectra-

Hoja nam 1.2 : 2913:’.

de la adicidn gota a .gota, la mezcla se agité a ~109C
durante 1 hora y, después, se afiadié gota a gota una

solucidn de 0,35 g de 4cido acético en 5 ml de bHetrshi-
reducids y gl residuo se sfiadid asua. La mezcla se ex~

s6 secd mobre sulfato de magnesio. El disolvente se se-
paré después por destilacidn a presidén reducida. Al re-
siduo se afiadieron 25 ml de benceno y, después de incu~-
bacidn, se dejé enfriar la mezcia. Los cristales resul-~
téntes se recoglieron por filtracidn. Mediante el proce-
dimiento enterior se obtuvieron 1,4 g (64%) de 1-[ (W

formilanine )to silme‘tiliden} —4~( 4—me‘tilbenzoil)-indano .

les, era idéntico o los cristales obtenidos en el Ejem~
'plO 2.

Zjemplo 5

A 20 ml de dimetoxieteno se sfisdieron 1,8 g
de 4~(4-clorobenzoil)-l-indanona junto con 1,5 g de to-
gilmetilisonitrilo. Da mezcla se enfrid a ~109C y se g~
gité. A esta solucidn se efiadid gota a gota una solucidn
de 1,5 g de metdxido de sodio. en mebanol al 284 dilui-
da con 5 ml de dimetoxietano a lo largo de un periodo
de 15 minutos.

Después de la adicidén gota o gotd, la mezela
se agitd a ~102C durante 1 hora y, despuéds, se sfiadid
gota.a gota una solucidn de'0,5 & de Acido acético en

5 ml de dimetoxietano. La mezcla de reaccidn se concen—
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. diluida con 5 ml de dimetoxietano a lo largo de un pe~

Hoja ""“‘7'13 . 29_,1,26.

trd a presidn reducida ¥y a2l residuo se aiiadid aguéa La
mezcla se extrajo con cloroformo. EL exbracto se lavd
con agua y se secd sobre sulfato de megnesio. Tl disol-
vente se gepard por destilacidn a presidn reducida. Al
residuo se afiadieron 20 ml de benceno y, después de in-
cubneidn, se dejd enfrisr la mezcla. Los cristales re-
sultentes fueron recogidos por filtracidn.

Medisnte los procedimientos anteriores se ob-
tuvieron 2,45 g (79,0%) de 4—(4—cloroben/oil)—l~[ (N-for|
milamino)tosilmetilldeq] ~indgno. La recristalizecidn
en etanol proporciond cristales que fundfen a 185-188¢C.
Mnélisis elemental para C25H2OO 41\ SCL .

Calculado : C, 64,443 H, 4,33; N, 3,01; C1, 7,61
BEncontrado: G, 64,58; H, 4,39; N, 2,99; €1, 7,55.

Eigmnlo 6

A 15 ml de dimetoxietano se sfisdieron 1,25 g
de 6-cloro~-5-ciclohexil-~l-indenona junio con 1,1l .g de
tosilmetilisonitrilo. Iia mezcela se enfrid a -109C y se
ggitd. A esba solucidn se afiadid gota a gota una solu-~
cién de 1,1 g de metdxido de sodio én metonol al 28¢%

riodo de 15 minutos. Una vez completada la adicidn go-
ta o gota, se agité la mezela o -10°C Qurenbe 1 horea Y,
después, se afladid gota a gota una sglucidén de 0,35 ¢
de 4cido scético en 5 ml de dimetoxietano. La mezcla

de reaccidn se councontrd a presidn reducida y se afig-
did-agua al regiduo. La mezcla se extrsajo con clorofor-

mo. El extracto se lavd con agua ¥ =ze secd oabre sulfg-.

1
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" &ter calentando y filtrando., Se dejs enfriar el filtra-

" do y los cristales resultantes se recogieron:por filtra-|

tes. S—Ciclohexil—l-[ (N=formilemino )to silmetiliden]inm
dano; punto de fusidn: 135-1382C,

flojs nim.

to de magnesio., El disolvente se sepsré por desbilacidn

a pregidén reducide. El regiduo se disolvid en 100 ml de

¢idn. Mediante el procedimiento anterior se obtuvieron
1,3 g (71%) de 6-c10ro~5—ciclohex11-—1—\:_(N—formilemﬁ.no)
tosilmetiliden] indeno; punfto de fusidn: 195-1992C,
m&lisio elemental pera Oy B, 0.NSCL |
Caleculado : C, 64,92; H, 5,90; N, 3,16
Encontrado: C, 64,94; H, 6,07; N, 3,15,
Mediante un procedimiento similer al an't erior-

mente descrito, se sintelizeron los compuestos sigulen-

Mnélisis elemental pera 024}127031\!3
Calculado : C, 70,38; H, 6,65; N, 3,42

Encontrado: C, 70,05; H, 6,94; N, 3,39
Ejemnlo T

A 40 ml de ecebtonitrilo se siadieron 2,36 g
de 4~benzoil-l-indanona junto con 2,3 g de tosilmetili-
sonitrilo. Lo mezcla se enfrid-a ~15°C y se agits. A
esta solucidn se sfiadid gota a gota una solucién de
2,2 g de metdxido de sodio en metanol al 284 a lo lar-
go de un periodo de 8 winutos. Deépués de la adicidn
gota a gota, la mezclé se agit:5 a una teaperabtura com-
prendid'a entre -12¢ y ;'1090 durante 2 horas. Después
se afiadid a la mezcla 0,7 g de 4cido acético, ¥ se des-

$116 el disolvente a presién reducida. Al residuo se
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no y, después de incubacidn, se dejé enfriar la mezcla,

- Tia capa bencénica se lavs con agua y cloruro de sodio,

Hoaja nam. 15 .29-1?_'53

afiadid agua. Lia mezcla se extrajo con cloroformo. EL
extracto se lavé con agua ¥y se secd sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se separd por destilacidn a pre

gidn reducida. Al resgsiduo se afiadieron 15 ml de bence-

Los cristales remltantes se recogieron después por il
tracidn, '

Mediente el procedimiento anterior se obbu-
vieron 2,4 g (56%) de 4—benzoil-ly-[(N-formilamino)tou
silmetiliden| indeno. Se encomtrd que esbte producto,
en sug datos egpectrales, era idéubico a los cristales

obtenidos en el Ejemplo 1.

Tjemplo 8

A 32,48 de 1—-[ (N-formilamine )tosilmetili-
deﬁ]—4~(4~metilbenzoil)indano se afiadieron 350 ml de
dioxano junto con 350 ml de égido clorhidrico concen-
trado ¥y la mezcla se calentd a reflujo en un balio de a-
ceite a 1102C durente 4 horas. La mezcla de reaccidn
se concentrd a presidn reducids & al residuo se afiadid
agua. La mezcla. se extrajo con éter. El extracto se la-
vé con agua y se exlrajo dos veces coun porciones de
200 ml de una solucidn acuosa gl 5% de cerbonato de po-
tasio. Los extractos .se reunieron y se laveron con é-
ter., ' ‘ »

E1 exﬁracto se gcidificd con éeido clorhidri-

co y el precipitado obtenido se extrajo con benceno.

se sec$ cobre sulfato de sodio amhidro y, despuds de
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afiadir cerbdn activo, se filtrdé. E1l filtrado se concen-
tré a presidén reducida y el residuo se recristalizé en
una mezcla de 50 nl de benceno ¥y 190 ml de ciclohexano,
Median’ce el procedimiento ant‘erio:r" se obtuvie-
ron 15,6 g (76,5%) de 4cido 4-(4-metilbenzoil)~l-indano-

.carboxilico. Por recristalizacidn en etanol acuoso de

40% se obtuvieron cristales que fundfan a 133-1359C,
Inflisis clementel para 018}1160 3

‘Caleulado: €, 77;12; Hy 5,75

Encontrado: C, 77,.18; H, 5,41

Similarmente, ge sintetizaron los compuestos
siguientes. ‘
heido A-benzoil-l-indsnocarboxilico
Punto de fusién: 101,5 - 103°C ; rendimiento

Acido 4-(4-clorobenzoil)-l-indanocarboxilico

- Pumto de fusidn: 137,5 - 139,52C; rendimien-
to 78%. '
Acido 6-cloro~-5-ciclohexil-l-indanocarboxilico

Punto de fusién: 151-1529C; rendimiento 76%.

Ejemplo 9

12,4 g do 4-benzoil-l<[ (N-formilamino)toesl-
metiiidexﬂ indano se sfladieron 15 ml de 4cido ecético
junto con 15 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y la
mezela se cglentd g reflujo duwrante 3 horas. El disol-
vente se separd por destilacidn a presidn reducida y al
residuc se afiadid egua. La mezcla se extrajo con bence~

no. El extracto se lavd con agua y despuds se extrajo
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tres veces con porciones de 15 ml de una solucidén acuo-
sa al 5% de carbonato de potasio. Los extractos se reu-
nieron y se decolorarori con carbdén active., ElL extracto
se acidificd con 4cido clorhidrico y se extrajo tres
veces con benceno, Lz copa bencénica se lavd con agua
y se secd sobre sulfato de magnesio. El disolvente se
separd por destilzcidn a pregidn reducide y el residuo
gse recrictalizd en una mezcla de 2,5 ml de benceno y.
7,5 ml de ciclohexano. Medianté el procediniento ante-~
rior se obtuvieron 1,1 g (74%) de 4cido 4-benzoil-l-in-
denocerboxilico en forma de cristales que fundian a
101-103¢C. |

Ejemplo 10

A 60 ml.de dimeboxieteno se afiedieron 5,0 g
!de 4~(4-metilbenzoil)-1-indanona junbo con 4,4 g de to~
lIL:i.lme'l::'Llison:i.tn:'ilo. La mezcle se enfrid = -102C y se a-
gitd. A esta solucidén se gfiadid gota a gota una solu-~
cidn de 4,4 g de metdxido de sodio en metanol al 28%,
diluide con 20 ml de dimetéxieteamo, a lo large de un
periodo de 30 minutos. Después de la adicidn gota a go-
ta, se agité la mezcla a -109C durente 1 hora. EL di-
colvente se destild = presidn reducida y se ofiadieron -
&l residuo 100 ml de dioxXeno y 100 ml de Acido clorhi-
drico concentrado. La mezcla se calentd a reflujo duran-—

te 4 horas y la mezcla de reaccién se concentrd a pre-

extrajo con. benceno. EL exbtracto se lavd con agua y se

extrajo después con solucidn acuosa al 5% de carbonato
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de potasio. E1l extracto se iavd con benceno y se acidi-
fieé con Acido clorhidrico y el precipitado obtenido se
extrajo con benceno. La capa bencénica se lavd con a-
gua y solucidn acucsa de cloruro de sodio, se sec so-
bre sulfato de sodio y, despuéds de afiadir carbdén acti-
vo, se filtrd. E1 filtrado se concentrd y el residuo
se recristalizé en etanol acuoso de 40%. Mediante el
procedimiento anterior se obituvieron 2,82 g (%0%) de 4~
cido 4-(4-metilbenzoil)-l~indanccarboxilico. Se encon-
tré que este producto, en sus datos espectrales, era i-|
déntico a los cristales obtenidos en el Ejemplo 8.
Mediente un procediniento semejente sl ante-

rior se obtuvieron 1,2 g (50%) de 4cido S-ciclohexil-

fusidn: 140-1442C,

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan pera que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log
gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un método de producecién de derivados de
indeno de férmuls genersl:
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: : By
R2 \%\ )
LI
. RN

COOH

en la que Rl es un Atomo de hidrdgeno o un grupo aril-

carbonilo que puede estar sustituido; R2 es un &tomo

a 7 &bomog de cerbono; R3 es un Sbomo de hidrdgeno o un
&tomo de haldgeno, que comprende (1) hacer reaccioner

un compueshto de férmula general:

en la que R R2 Yy R3 tienen lows significedos anteriore*,'

l’
con un compuegto sulfonilmetilisonitrilo de férmule ge-

R, 50

A CHzNC

2
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en la que RA, es un grupo &rilo que puede eshbar sugtituvi-
do,.vn grupo aralcohilo que puede esbar sustituido o un

grupo slcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, en

. /N -
K,-80," NH-CHO

-

en la que Rl, RQ,- R3 y R4 tienen los significados ante-
riores, y (2) hidrolizsr después el compuesto mebili-
denindano ung vez recuperado.
~ 28,- Un método segin laz reivindicacidn 18,
en el que la reaccidén de la etapa (1) se lleva a cabo
a una temperafura cOmpréndida entre 10 y ~709C.
38,-Un método segin lz reivindicecidn 128,
en el que la base usada cn la etapa (L) es un hidrdxi-
do de metal alcelino. |
8,- Un mébodo segin 1ls reivindicacidén 12, en
el que la reaccidén de la etapa (1) se lleva a cabo en
presencia de un disolvente orgénico.
52,- Un método segin la rei_vindicaci&n 4‘;—1,
en el que el disolvenie orgénico es un &ter, un nitrilo

o un haluro de alcohilo.
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68,~ Un método segin La reivindicacidn lﬂ,' en

el que la reaccidn de la etapa (2) se lleva a cabo en

_presencia de un 4cido o una base.

78:~ Un mébodo segun la reivindicacidn 18, en
el que la reaccidn de la ebtapa (2) se lleva a cabo a
ung tempergbura comprendida entre 0°C y el punto de e~
bullicién del disolvente empleado.
i 8,- UN WETODO DE PRODUCCION DE DERIVADOS DY
INDANO . :

Tal y como se ha descrito en la I&Iemoria que
sntecede y con los fines que se han éspeci:ﬁ‘icado.

Esta Memoria consta de veintiuna ho jas escri-

tas & méquina por una sola cara.
Madrid, (4 EvE 1077

P C‘A.

Fernapdo, de Elpabury
Por Pod
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