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indan—1,3-dions posecen Util actividad en los mamiferos de

| 409669-

Estg invencidn se reficre a composiciones farﬁa—
cduticas que son tiles en le iphibicidn de los efectos de
ciertos tipos de rsacclones antigeno~anﬁicuerpb ¥, por lo
tanto, son dtiles en la profilaxis y tratamiento de las en-~
fermededes asociades con reacciones alérgicés o inmunoldgi-~
cag, por ejemplo ciertos Tipos de asma y fiebre del heno y
fembién en el #ratemiento de la rinitis.

'~ Hemos descubierto que ciertos dcrivados dc 2-nitro-
o
sangre caliende, yo que inhiben los efectos de clerbos ti~

pos de reacciones entiscenc-snticuerpo. En particular, al

Parecer inhiben la liberacidn de sustancias mediadoras, co-

[£]

mo histemine, que son normalmente liberadas después de la
combinaciones antigeno-anticuerpo y que norﬁalmente median
en la respuesta slérgica. la clase de derivados de 2-nitro-
indan~1,3~diona gue hemos encontrado que es activa en este

aspecto responde a la férmule (I):

Py

y les saleg de

0
la férmula (I), R, R

Ry ¥ Ry Bon cedz uno de ellos hi-

1? 25
drézeno o alquilo, alcoxi, arilo, aralguilo, un grupo he-

terociclico o halbdzeno o bien dos grupos adyacentes R1 hd

]

egto de un 31

[
)
(&)

2
t

Ros Rz v Ry o RB y R, unidos reprogontan 2l

o ¥

A

tema snulsr carboefclico o heterocielico, sustitufdo o no

sustituido. Sin embarse; el .egtudio de la literatura guimi-
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(1): R, =Ry =R, =R =H

(I): R, = R, = OCH,: R, = R, = H Chem.Abs. 1961,55, 476 &
1 2 37 73 4

(I): R2 = OCH3; R1 = R3 =R, = Chém.hbs. 1968,68, 87034q

(1): Ry = Cl; R, = R3 = R4.= H Chem.Abs. 1969,70, 113791

(I): R, = Cl; R, =R, =R, = H Chem.Abs. 1969,70, 37507s

, 2 1T T !

(I): Ry = Br; Ry =Ry =Ry =H ChemAtbs, 1972, 1323498

(I): Ry = CHy3 R, =R, = R, = H Jatv: PSR Zinat Aked. Voe

- J

diona que, naturselmente, €5 vn reactivo comin de laborate-
que, ) _

vidad entialérgica no ha sido predicho en modo alguno.

©

N
N
({=

de los compuestos de férmule (I) que han sido menclonados

en la literatura, junto con la referencia bibliogréfica

o

_ tiz (Kbim Ser) 1971, 425-3(
(I): Ry = I; Ry = Ry =R, = H ibid 1971, 179-181
En la lista anterior no se da ninguna referencie pd

re el primer compuesto, es decir la propia 2-nitroindan~1,3-

rio.

Avngue log compuestos anteriores estdn citades en
la bibliogrefia, no les ha sido adscrita ninguna forma de
actividad biolégice util. Anélogamente, er la violiografia
no se encuentra ninguna sugerencia de que estos compuestos
posean probablemente cualquicr forms de actividad dioldgi-

ce Utily en particular el descubrimiento de que posean acti-~

Por consiguicnte, este invencidn proporciona 2n

0 : s & K~ - s
su aspecto mis nxplio une composicidn farmacéutice que com-

c
prende un compuesto de férmula (I) o une sal faruecéublca-

mente aceptable del mismo:

-




10

16

20

25

30

ra R Yy RZ’ R2 y R3o Ry v R4 pueden unirge en un sistema

Ligta exc]xxslon es necesariza ya que estas comp031clones es-

-4 ..

40966°

Ry
(1)
R \ :
Ry 0
junto con uno o wis vehlculos farmacéubicamente acepiables,
cn oouya f£dérmula R1, Rz, R3 ¥ R4 representan hidrégenq 0
alguilo inferior, alcoxi inferior, arilo, aralguilo, grupos

heterociclicos o haldgeno y dos grupos adyacentes cualesquie

anular carbociclico o heter001cllco, OSuandO some tida euta

definicidn de R1, Ré, R3 v R, a la condicidén de que R1, R2,

4
R3 Yy R4 no son hidrdégeno -simulténeanente.

Se observard gue la definicidn anterior de las com
posiciones de esta invepcién.excluye egpecificamente las

composiciones de 2—nitroindanm1 3~-diona propiamente dicha.

Eén rer1ndlcadas en una soli citud de patente copendlente
distinta a nuéstro ﬁombre., _

Ias composiciénes ﬁe ¢sta invencién pueden ser pre-
sentadag como polvo microfiﬁo para insuflaciones, poi ej el
plo como'rapé o en cépsulas de gelatina dﬁra. También pﬁeden
ser presentadas junto con un vehiculo 1iquidq gstéfil para
inyecciéne Algunos de los compuestos de férmula (I) al pave-
cer son achivos cuando se administran por vis oral y, asi,
las composiciones de esta invencidn pucden encontrarse en
forme de Gabletes, odpsulas, pllderas o jerabes. Preferible-

nente, les composiciones de este invencibn se presentan en

h

Torma de Gosis uniterias o en una forma en la que el pacilen-

te puede administrarse a si mismo una dosis Unica. Si se deseg
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‘halbgeno y dos grupos adyacentes cualesquiera Ky ¥ Rz,‘R2

puede incorporarse a las cbmpoéiciones &e le invencidn una
pequefla, cantidad de un compuesto broncodilatador; tanto
para inxivir la respuesta tusiva si le composicidén es insu-
flada como parz proporcionar ur alivio ipmediato durante
un ataque de asma. la dosis efectiva de compuesto (I) depen
de dei compueslo particular empléado pero generalmente es-
%4 comprendida entre O,irmg/kg/dia y 100 mg/kg/dda.
‘Carece de importancia le naturaleza exacta del vehi
culoAfarmacéutico utilizado en las composiciones dé esta
invencidn. Puede seguirse la prictica farmacéutica hebitual
pero quizéd merezce la pena advertir que i 1a composiciéh
he de ger administrada por insufiacién, ge prefiere un pole
vo microfino en el que sustancialmente la totalidad de las
particﬁlas tienen unos didmetros inferiores a 50 micras. |
BEn otro de sus aspectos, este invencidn tawbién pro

porciona compuestos de férmule (I) y sales de los mismos:

(1)

donde'R,l, Ry, B3 ¥ R, son cada uno dé ellos hidrégeno o

alguilo, alcoxi, erilo, aralquilo, grupos heterociclicos o

hia R3 o~R3 y R4 pueden estar unidos en un sistema anular
carbociclico o heterociclico, a excepcibén de los sigulen—

cs compuestos y sales de los mismos:

e

ct

2-nitroindan~1,3-diona
4,5-dinetoxi~l~nitroindan~1,3~diona

Se-mefoxi-2-nitroindan-1,3~diona
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2—nitrobenzo[}]indan—1,3~&iona

409669

4-cloro-2-nitroindan-1,3-diona

5-cloro-2-nitroindan~1,3-diona

4-bromo-2-nitroindan-1,3-diona

5-bremo-2-nitroindan~1,3-diona
4-metil-2-nitroindan~1,3-dione
5-yodo-2-nitroirden-1,3~-diona.

En lo que éigue en esta remoria cugndo s utiliza la fre-
se "los compuestos de esta invencién", dehe entenderse gue
nos referimos 2 los compuestos de férmula (I) y sus sales,

con exclusidén de los ocho compuestos especificamente cite-

dos ¥ sus salés.

[

que pueden

Como ejemplos de grupos R1, RZ’ R3 ¥y R,
encontrarse en los compuestos de este invencidn citaremos
los grupos metilo, etilo, n=propilo, isopropilo, n—butilo,
sec~butilo, tero-butilo, metoxi, etoxi, n~provcxi, isopronod
¥i, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, fenilo, bencile, pi-

ridilo, f£ldor, cloro, bromo o yodo. Adewés, Ry 7 R, o Ry ¥

n

50 Ge oni-

‘_.
o}

R3 0 R3 y R4 unides pueden representar el re
1lo ée 1,2~fepileno o de 1,2-ciclohexileno, cue paede.conte—
ner uno o mds de los sustituyentes antes citados.

Tos compuestos de esta invencidn que son especiel-
mente preferidos por su gren actividad son los siguientes

esi coro sus sales farmacéuticzmente acepiables:

5,6-diwetil-2-nitroindar-1,2-4icone

~
1
=
(6]
ot
Q
g
1
[9)]
1
L]
ct
PR
i~
|
8]
I
o
(5
ot
L9
(8]
b
j&)
1]
{
—_
(M
i
fol}
b
[e)
=S
5]

4-n-vutoxi-2-pitroindsn~1,3-diona

4,6-0imetil-C~pitroindar-1,23-diona
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aminag o compuestos aminicos. Egtos compuestos, en 0c2sio=

etapa de nitracién puede efectuarse a diversas temperaturas,

En los pérrafos anteriores, fos hemos referido a
las sales fermacéuticamente aceptables de los compuesbos
de férmula (I). Estas sales son las de metales alcalinos,

veg. 80410 0 potasio y lasg sales con basges orgénicas como

nes, pueden ser capzces de existir en una forma anhidre o
en uno o méa -hidratos. Ia invencién comprende todag esias
formes.

Tos compuestos de esta invencidn pueden ser prepa-
radog por un procedimiento que consiste en nitrar la indan-

1y3~diona inicial de férmula (III):

(III)

donde R1, RZ’ R3 ¥ R4 son los definidos anberiormente. Ia

aunque'habitualmeﬁté por'debajovdé 25°C. En general, es ade
cuado un intervalo de ‘temperatura de -20° a +200C, siendo
prefefida la temperatura de'+1Q°é. | _ _

Los materiales de partida de férmula (III) anterior
pueden ser preparades por métodos conocidos, dependiendo la
eleccidén del método de la naturaleza de los sustifuyentes
pr@sentes._bdando el sustituyente es uﬁ suétituyente senci~

1lo relativamente inerte guimicamente, como metilo, metoxi

o fenilo, el méiodo de eleccidn es la condensacidén de Claieen,

donde un compuesto de férmula (IV):
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fmeie (VI

~(V

X (1v)

donde R es el sustituyente inerte y X es un grupo alquilo,
se hace reaccionar con acetato de etilo.

Con un sustituyente alquilo o alcoxi en las dos po-
siciones 3 y 6 de (IV), la condensacibén de Claisen algunas
veces puede dar solsmente rendimientos bajos de las dionas
requeridas y esto mismo ocﬁrre con los anéiogos 455—metilénn
dioxi. En estos casos, el método preferidb implica la reaso~
cin de un compuesto de férmula (V), formado a pardir del
anhidrido apropiade ¥y anhidrido zcético

CH~ COoH

o - (V);'.

-

{

donde R, ¥ R_-son ambos 4- 0o —alquiio o alcoxl o R1~: Rz_es

1 2
un grupo 5,6-metilendloxl, con una base fuerte como metdxido
sédico. '

Ninguno de los prooedimieatos anteriores es aconse—
jeble en presencia de funciones haldgeno y aﬁui la reéccién

de Knoevenagel es la més adecuasds. Esio implica la reaccidn

de un compuesto metilénico activo con un compuesto de f£ér-
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con los compuestos 4-bromo y tetracloro, ye que se aislen

‘dos) e ilustran ld actividad bioldgica de estos compuestcs.

4@9669;

0
Ry
(V1)
R3 . .
Ry
donde R1, R2,_Rv ¥y R4 gon iguales o diferentes y cada. uno
: . 3 .

representa hidrdgeno o un grupo halbgeno. El uso de acefo-

acetato de etilo como compuesto metilénico activo es el més

conveniente (y econbmico) pero ha conducido a dificultades

los intermedisrios carbetoxi (VII) y (VIII) respectivamente

-Gl 0

C1

(VIIL)

(viz) ©

Por esta raéén, el acetoaéetato de etilo ha sido
susﬁituido por el acetoacetato de terc-butilo mds fdcilmen—
te separeble, con éxito éqmpleto.

' Los siguientes‘ejemplos ilgstran la preparacidn de
algunbs de los compuestos de egba invencidn (y tembién de

alguno de los compuestosy previamente conocldos antes clbam

BIRMPLO 1

8) 4-Medilindan—1,3-dions

A 8,2 g de una dispersidén al 50 % de hidruro sédico
enraceite wninerzl (0,17 moles de HaHl) se afigde una solueidn
de 28 g (0,119 moles)lde 3~metilftalato de dietilo en 40 ml
de acetzto de etilo y 1a mezcia se¢ calienta a reflujo en un

bafic de vapor durante 4 horas, girando ocasionslmente la ved
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400669

gija. Después des enfriasr, la ssl sddica de color asmarillo
brillante se filtre y lava con un poco de acetato de etilo
frio. A la sal sddica seca (elrededor de 27,2 g) s¢ aflade

. . . . 0 , 5
rénidemente una solucidn caliente (80°C) de 48 ml de dcido

clorhidrico en 480 ml de agua y el producto se mantiene a

70°C haste que cesa la descarboxilacién (7 minutos), se en-
fria a 59C y el sélido amarillo pdlido se filtra y lava con
ggua. Por recristalizacidn en benceno se obtiene un s61ido

eristalino nmarlllo pélido, P.fe 125~128°C. (Bnconbrado.

-Cy 75,38, 1y 59047 C {802 I’unlere' c 74—,99, F 5,03 /o)

(b) 4=Metil-P-nitroindan~1, 3-diona

A vna-suspensién agitada de 1,02 g (0,006 moles) de

4emetil=1,3-indan-diona en 5 ml de éter anhidro a unos 10°C

se afiaden gota a gota y agitando 2,0 ml de dcido'nitrico

fumantes. AL cabo de 10 minutos, se forme una solucidn oscu-|.

re trensgparente seguido de precipitacidn de un sdlido ame-

. rillo brillante. Ia masa se filtra y lava con dcido clorhi-
| drico 5 Ne. Por re crl 13112301on de agus/dcido clorhidrico

e obtlene ol compuesto del titulo, p.f. 108-109°C. (Encon—|

trado: G, 56,165 H, 3,743 N, 6,325 G gHoNO, v 1/2 EoQ rew

~ quiere: C, 56,073 H, 3,763 N, 6,54 %).

- BJEWPLO 2

" (a) 5-Metil-indan-1,3~diona

Esta se prepara como en el Ejemplo 1 (a) a partir de

‘ 4~met11ftalato de uletllo, pefe 114—11600 (beneeno) (Enconq

trado: G, 75 04; Hy, 5,19; 010.80 requlere. G, 74, 99; H,
5,03 ). '

(b) 5-Metil~2-nitroindan-1i,3~diona

Por nitracifn de 5-metil-inden-1,3~diona como en el

Zjemplo 1 (b) se obtiene el producto nitro, p.f. 115—11790

3
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11

(agua/écmdo clorhidrico). (Encontradd: ¢, 58,435 H, 3,39;

N, 6,063 Cy H?HO requiere. C, 58 54, , 3,443 N, 6,83 %)
EJEMPTO 3 '

(a) 4-Metoxi-indan-1,3-diona .

Se sfiaden 13,8 g (0,062 moleg) de 3-metoxiftalate de

dimetilo en 20 ml de acetato de etilo a 4,1 g de una disperd
gidn al 50 % de hidruro sédico en aceite mineral (0,035 mo-
les de NéH) y la mezcls se callente a reflujo durante 4 ho-
ras en un bafio de agua. Después de enfriar, el aceile rojo
se trata con ague y el sblido amarillo se filtra y lava bier
con agua fria. Ia sal sbdica (15,8 g) se descarboxila con
23.ml de dcido clorhidrico 5 N a 70%C. P.f. 145-147°C (descd)
(benceno). (Encontrado: C, 68,22; H, 4,64, 10H803 requieres
G, 68,18; H, 4,58 %). )

(v) 4-Metoxi~2~-nitroindan-1i,3=diona

Por nitracién de 4-metoxi-indan-1,3-diona comoven el
Bjemplo 1 (b) se obtiene el compuesto del titulo, pefe 132-
15400 (agua/écido clorhidrico) (Bncontrado: C, 54;39; B,
3,22; N, 6,425 OjgH WO requiere: G, 54,31; H,73;19; 1,
6,33 %). : o 5

(a) 4-Btoxi-indan-1,3~diona

Se convierte el 3-etoxiftalato de dimetilo (paf. 58°C]
en 4-etoxi~indan~1,3-diona de acuerdo con el Ejemplo 1 {a),
pef. 111°C, (benceno). (Encontrado: C, 69,48; H, 5,34;
0

1183003
(b) 4-Etoxi-2-nitroinden~1,3-diona

requiere: C, 69,46; H, 5,30 %)o

“Por nitracidén directa de 4-—etoxi-indan~1,3-dlona con

1

deido nitrico fumante como en el Ejemplo 1 (b) se obtiiene

ol derivado 2-nitro, p.f. 95-96°C (egua/4cido clorhidrico).
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EJEHPLO 5
(2) Benzo[£] inden-1,3-cione .

‘mAs a 150-155°C. Despuds de enfriar, se afiaden 100 nl deaga

500669

(Bncontrado: €,48,83; H, 4,81; H, 4,97; 10H NOg. 2H,0 requig
re: C, 48,71; H, 4,83; W, 5,17 %).

Esta se prepara por un pr&cedimiento anslogo al des-
crifo en el Ejemplo 1 (a), pefe 136°C (desc.) de benceno.'
(Encontrado C, 73,80; H, 4, 15, 013H8 ook O requiere: C,
72,895 H, 4,71 %).

(b) 2-Hitrobenzo[f]indan-1,3-diona

Por nitracidn de benéo[f]indan—1,3—diona con Acido ni-
trico fumante en ter a 10°C se obtiene el compuesto del i
tuloy pef. ?63f16400.(agda/écido clorhidrico). (Encontrado:
Cy 64,89; 3, 3,063 N, 5,4Q3;__CE13H;;N04 requiere:'6; 64;;4; H;
2,93; N, 5,81 #). )

(2) Acido 3~metoxi-6-metilftalalil-acd®ico

Se traten 21,29 g (0,11 moles) de enhidrido 3-metoxi-
E-metilftdlico con 16,% g de acetato potdsico recién fundi-
do y 35 ml de anhidrido acético. Ia mezcla’ resultante se
calienta durante una hora a 100°C y después durante 4 horas
v el brecipitago ogcuro se filtra y lava bien con agua frie
y metenol hasta que el filtrado es casgl incoloro; el sdlido
se extrae con 500 ml de solucidn acuosa de bicarbonato sdédi-
co el 5 % y el extracto £ilfrado se acidula. Se separa con
rendimiento cuantitativo un precioitado-amariilo palido del

ido fielalil-zcético, Defs 260-2 62°C (dioxeno) (ﬂugc.).

[t 28

ci
(Bn nontrado. ¢, 61,133 H, 4,40; 012h10 5 requisre: C, 61,543

H, 4,30 ,a).

(b) A-Hetoxi-T-mebtilindan~1,3-diona
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Con intensa agitacidn, se sfiaden 100 ml de metdxido
sbdico (a partir de 10,8 g de sodio) en metancl a una 501t
cién de 10,8 g (0,046 moles) de doido 3—metoxi—6—metilftéla~
iil—acééioo en 250 ml de metanol y la mezcla ge deja a la
temperaturs embiente durante 2 horas. El gel naranja resul-
tante ée calienta durante 5 horas a 100°C, se enfria y des-
pués se filtra. Por adicidén de 160 ml de dcido clorhidrico
5 ¥ caliente (80°C) se produce la descarboxilacidn espontd~
nea y se forma un s6lido amarillo aneranjado. Por filtracidn
y recristalizacidén de benceno se obtiene la indandiona, pef.
17200 en forma de s6lido de color tostado. (Encontrado: C,

69,505 Hy 5,34; Ciiﬂﬂo°3 requiere: C, 69,46; H, 5,30 %).

(¢) 4-Hetoxi~T-metil=2=nitroindan-1,3-dions,

Por +tratamiento de 4—metozi~7—metilindan¥1,3~diona con

dcido nitrico fumante como en el Bjemplo 1 (b) se obtiene el

derivado 2-nitro en forma de sélido amarillo, p.f. 143-146°C

(agua/dcido clorhidrico). (Enéontrado: C, 56,61; E, 3,93; N,

5,80; 0{1H9N05 requiere: C, 56,18; H, 3,86; N, 5,96 #).
EJEMPLQ;z- ' N

Lot )

(a)“5~Bromoindan~1,3—diona

Uné solucidn de 4,15 g (0,018 moles) de annidrido 4-
bromoftdlico en 10 g de anhidrido acético conteniendo 4 g
de trietilemina se trava a la temperatura ambiente con 2,38 &
(0,02 moles) de acetoacetato Ge etilo. Después de 24 horas
de agitacién, se afiaden 20 g de hielo machscado y 10 ml de
dcido clérhidrico concentrado y el sdlido rojo precipitado
se filtra. Por adicién de una solucidn caliente (70-80°C) de
150 ml de dcido clorhidrico en 750 ml de agha o este sdlido
ge produce la descarboxilacidn y 1g generacidn de S-bromoin~

dan-1,3~dlona en forma de plzcas rojog, pefe 158-153°C (ace~
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ng-'127~12900 (agua/dcido clornfdrico). (Encontrado: C,40Jﬁ

drico). (Encontrado: G, 47,753 H, 2,68; My 6,19; CéH4FEO4.H2C

- 14 ..

409669

« (Encontrade: C, 48,045 H, 2,175 Br, 35,63; 09H53r02
‘requiere: C, 48,05; H, 2,24; Br, 35,52 %).

(b) 5=8romo-2--nitkroindan~1,3-dions

Por nitracién en la forma descrite en vl Ejemplo 1 (b)

se convierte la 5-bromoindsn-1,3~diona en su derivado 2-uitro,

e

Hy, 1,55; ¥, 5,11; Br, 29,32; 09H4BrN04 requiere: C, 40,013
H, 1,49; H, 5,18; Br, 29,58 %).
EJEx IPLO 8

(a) 4~Bromoindan~1,3-diona

- Una modificacibn del procedimiento utilizado en el
Ejemplo ; (2) en el daelel scetoacetato de etilo es sustituii
do por acetoacetato de terc-butilo da la 4~bromoindan—1,3-
diona a partir del anh{drido, que se descompone pof encima
de 120°c.

(b) d~uro&o~2~n1t ~oindan-1,3-diona

2

Bgsta se prepara como el isdmero 5—5r6mo, p.f. 12%-1280
(ague/écido clorhfdrico). (Encontrado: C, 40,165 H, 1,60;
H, 5,36; Br, 28,65; 09H4BrPO4 requiere: C, 40,0i; Hy, 1,49;
N, 5,18; Br, 29,58%). P

(a) 4~Pluorindan—1,3-diona

Utilizando el procedimiento indicado en el Ejemplo ©

(a) se optiene 4~flu6rindan—1}3-diona, Pel 117~i18°0 (ben-
ceno) a partir de anhidrido 4~fluorftdlico. (Bncontrado: C,

65 87, ", 3,153 09 5F02 requiere: G, 65,86; Hy 3,07 %)

(v) 4~R1uor-2-nitroindan~1,3~diona
EL oompueﬁto del titulo se forma por nitracidn de 4~

fTuovlqd an-1,3-diona & 10°C, p.f. 124°C (2gue/dcido clorhi_
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(a) 4,5,6,7-Tetracloroindan—1,3-dions,

:_r'equ.iere: C, 47:595 H; 2766; N’ 6;17 %)o
BJEMPT.0 10

Bl aphidrido tetracloroftdlico so convierte en le- indap
diona por el método descrito en el Ejemplo 8 (a), descompo-
nidndose al calentar. (Enconﬁradd: C, 39,01, H, 0,75; Cl,
50,155 CyH,C1,0p requiere: G, 38,07; H, 0,71; CL, 49,60 %).

(b) 2-Nitro~4,5,6,7-tetracloroindan-i,3~diong

Por nitracidn de la 4,5,6,7-tetracloroindan~1,3-diona

~

a 10°C se obtiene el derivado 2-nitro, p.f. 184-185°C (agua

dcido clorhidrico). (Encontrado: C," 27,89; H, 1,40; ¥, 3,41}

09H2014NO4°3H20 requiere: C, 28,2?; H, 1,84; W, 3,66 &%).
BJEMPTO 11

(a) 3,6-Dihidro~4,5-dizetilftalato de dimetilo

Se calientan 2 140°C en un autoclave 30 g (0,366 moles)
de 2,3-dimetilbutadienc y 4i,69 g (0,366 moles) de acetilen
dilcarboxilato de dimetilo y se mantiene a esta temﬁeratura
durante 4 horas. Después de enfriar, ée afinde éter y se £l
tra la éolucién. Por evaporacﬁon del filtrado se obtiene
el compuesto del titulo que se recrisitaliza de metqnol/éte?
de peorOTeo (40~60), D f» 71~72°¢ (Enconurado. C, 64,473
75165 Oy H, 40, requiere: €, 64,275 H, 7,19 %).

(b) 4,5-Dimetilftalato de dimetilo

A 50 g del compuesto dihidﬁ?oaromético anterior se afia-
den 2,5 g de peladio al 10 % en carbdn y la mezcla se airea
a 220-225°C durante 3 horas. Después de enfriar se afiade
étor.y se filstre ]e'-ezcla. Por evaporscidn y degtilecidn
se obtiene 4,5-dimetilfizlato de dimetilo, p.f. 53-54°¢
(metanol/éter de petrbleo (40-60)), (Encontrado: C, 64,87;

B, 6,363 012H140[ requiere: G, 04,85 H, 6,35 %)
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(¢) 5,6--Dimetilindan-i,3-diona

% IR T
ihn wiez eny EE

Se afisden 14,6 g (0,066 moles) de 4,5-dimetilf ta~
lato de dimetilo en 20 ml de acetato de etilo & 4,63 g de

una dispersidn 2l 50 % de hidruro sdédicc en aceite mineral

(0,096 moles de NaH) y la mezcla se calienta a reflujo Gu-
rante 4 horas en un bafio de vapor. Después de enfriar, el
sélido emsrillo se filtra y lava con wi poco de acetato dé
etilo frio. Por tratamicnto conm una solucidn caliente (80°C
de 20 ml de dcido clorhidrico concentrado en 200 ml de ague
Gurante 7 minutos se obiiene el compuesto del titulo, p.L.
159°C¢ (benceno). (Enconbrado. G, 75,773 4, 5, 79, 69H1OO re~
guiere: C, 75,84 ﬂ, 5579 %)

(d) 5,6-Dimetil—2-nitroindan~1,3-diona

7 Se agitan a 10°C, 0,52 g (0,003 moles) de 5, 6-dime
tilindan~1,3-diona suspendidos en 5 wl de éter anhidro, du~

rente la adicién gota a gota de 1,0 ml de dcido nitrico fu

la temperatura ambiente durante une hora y el sélido amari-

11lo precipitado se filtra, pef. 111-113°C (agua/dcido clor

nfdrico). (Bncontrado: C, 60,115 H, 4,105 N, 6,14; Cy4HgNO,

requiere: C, 60,28; H, 4,14; N, 6,39 %) e
EJEMPLO 12

v

(a) 4=Isopropiloxi-inden~1,3~diong.

Se afiaden con precaucidn 41,93 g (0, 106 noles) de
3-isop}opiloxiftalato de dimetilo en 55 ml de acetato de
etilo sobre 11,0 g de una dispersién al 50 ¥ de hidruro 56|
dico en-acsite mineral (0,228 moles de Keli) y la mezcla s0
calienta & reflujo durente 4 horas en mn bailo de vapor. Se
separe un sdlido emneriilo aue, después de enfrier, se fil-

tra v lava con un poco de acetato de etilo. Por adicidn de

ey

1
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titulo, pof. 69~70°C. (Bncontrade: C, 70,883 H, 55933

de éter seco con 1,0 ml de 4cido nitrico fumante a 10°C.

(a) 4,6~-Dimetiiindan-1,3~diona

. amarilla resultente se trata durante 7 minutos a 70-800C

100669

este sélido a dcido clorhidrico 1 N a 80°C se produce la

£

descarboxilacidn inmediata que es completa en 10,15 minutos
Después de enfriar y filtrar, la recristalizacidn

de venceno/petréleo (§0-60°) proporciona. el producto del

Cyplly50p requicre: Cy 70,58; H, 5,92 %)

(b) 4-Tsopropiloxi~2-nitroindan~1,3~diona

Se tratan gota a gota y agltando 0,16 g (0,003 mo-

les) de 4~isopropiloxi-indan-1,3-diona suspendidoes en 5 ml

Iz solucibén oscura resultante se trata con écido clorhidri-
co SVN se evapora hasta der un producto amarillo criste-
11no, p.f. 80-81°C (agua/acido clorhidrico). (Enconuraao:
Cy, 57,945 H, 4,43; N, 5,46; C%?F11HO5 requiere: C, 57 83;
H, 4,45; X, 5,62 é). ‘ . '

EJEMPIO 13

Se tratan 15,1 g-(0,668 moles) de 3,5-dime+tilf tom
lato de dimetilo en 22 ml de acetato de etilo con 4,80 g
de una dispersién al 50 %'de'hidruro sédico en aceite mine-
ral (0,10 moles de NaH) y la mezoia se calienta a reflujo
durante 4 horas a 100°C. Después de filtrar, la gel sbdica
con 11,0 ml de dcido clorhidrico en 110 ml de agua y la &ig
na producida se filtra y recristalize, pef. 137«13800 (ven-
ceno). (Encontrado: C, 75,73; H, 5,67;-CH155002Arequiere:
C, 75,84; F, 5,79 #).
(b) 4,6-Dimetil-P-nitroindan-1,3~dicna

' Una suspensién de 0,52 g (0,003 moles) deo 4,6mdi~

metilindan~-1,3~diona en 5 al de étor enhidro es nltracz al
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60,123 H, 4,165 H, 6,143 CH1H9N04 roguicre: C, 60,20; H,

producto del titulo en la Fforma descrita en el Ejemplo 12,

pefe 111=-112°C (agua/écido clorhidrico). (Bacontrado: ¢y

by145 N, 6,39 %J. : .
EJEMPIO 14

(a) Benzo(e)indan-1,3-dions

A 4,55 g de una dispersién al 50 % de hidruro sédi-
co en aceite mineral ge aflade waa solucidn de 18,5 g de naf
talen-1,3~dicarvoxilato de dietilo en 22 ml de acetéto de
etilo y la mezcla se calienta & reflujo durante 3% horas en
un batio de vapor. Después ae enfriazr, el sélido ngranjs pre;
cipitado se filire y descarboxila con 35 ml de deido clorhi~
dricp en 350 ml de agua a=7ch durante 7 minutos, para dar
benzo(e)indan~1,3~diona, p.f. 1;800 (desc.) (venceno). (En-
contrado: C, i9,21; H, 4,22; 013H802-requiere; ¢, 79,58; H,
4,11 %), ' - '

(p) 2-Hitrobenzo(e)indan—1,3-diona

Por nitracibn de la beﬁzo(e)indan—1,3~diona en l=
forme descrita en el Ejemplo 12 se obtiene ¢l derivado 2-ni-
trohcomo s6lido cristalino narenja, p.f. 134,5-135,5°C (agua
gcido cl&rhidrico). (Encontrado: G, 64,?6; H, 2,91; ¥, 5,59;
CH3H7EO4 requlere: G, 64,745 H, 2,93; ¥, 5,81 %).

EJEMPLO 15

] ~

(2) Acido 3,6-dimetilfialelil-acéfico

Se tratan 15,3 g (0,08; moles) de anhidrido 3,6-di~
metilftdlico (pefe 144-145°C) con 13,3 g de acetato potdsim
co recién fundido y 27 ml de achidrido acébico y se caliente
o 100°C durante uns hora. Jéspués la mszcls se calisnta a
150-155°C, = cuya températura_se mantiene durente 4 horas.

Después de enfriar, se aiaden 80 nl de sgua y ¢l sdlido par-

=
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do se filtra y se lava bien con agua v metanol frio. Después
de extraer el residuo con-solucidén de bicerbonato sbédico al
5 %, seguldo de acidulacién del extracto, se aisla el com-
puesto del titulo como sélido amarillo, psf..264—265°C (c¢io~
xgno). (Bncontrado: C, 66,04; H, 4,69; CH2H%bO4 requierer
C, 66,055 H, 4,62 %).
(b) 4,%—Dimetilindan—1,3—diona

A una solucidn de 7,5 & de dcido 3,6~dimetilftala~

lil-scdtico en 200 nl de metanol se agregs con intensa aglte
cidn metdxido sbdico (prooedente de 8,05 g de sodio en 80 ml
de metanol) vy el gel se deja en reposo durante 2 horas. Dee-

pués la suspensién qoja se calienta a reflujo durante 5 horg

Os

!

en un bafio de vapor, se enfria y filtra. Por adicidn del s
1ido sobre 120 ml de dcido clorhidr¢co 5 I caliente (80°C)
se produce la descarboxilacién inmediata con generacién ae
la diona. Después de enfrinr, la indandiona se fil%ra, seca
y recristalize, p.f. 187-10800 (benceno) (EHCODufaQO- C,
75,485 H, ),88; C;qHy 0, requiere: C, 75,84; , 5,79 ).

(¢) 4,7-Dimetil-2~nitroindan-1,3-diona

Empleendo 1,0 ml de dcido nitrico fumente y en la
forme descrita en el Bjemplo 12, se nitran 0,52 g (0,003 mo-
les) de 4, 7—a1nct111ndan—1 3-diona en 5 mi!de &ter geco po-
ra dar 4,7-aimetil-2-nitroindan~1,3-diona, peL. 108-110°C
agua/dcido clorhidrico). (EnCOnﬁrado: ¢, 60,073 H, 4,20;
N, 6,29} 011H9K041equiere: C, 60,28; H, 4,14; N, 6,39 #)e

‘ o BIEHPLO 16
(a) 3-EBtilftalato de dimetilo

afimden £6,0 ¢ (0,183 moles) de acetilendicarnoil

e

T2
n

lato de dimetilo & wne solucidn de 15,0 g (0,183 moles) Ge

1, 3-hexadieno on 100 ml de benceno seco y la mezcle s5€ aydte
s o

(2]
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en vn autoclave a 6500 durante 24 horas. Por evaporacidn y
destilacidn se obtbiene el educto dikidrosromdtico como aceitp
incoloro, pse. 80.100°¢ a 0;3 ym Hge Por aireacién de este
producto e 220-205°¢, en presencia de paladio al 10 % en
exrbdn a lo lergo dé 3 horas, después de separecién en ben-
de helicoidal, se bbtiene el compuesto del titulo como acei-
te incoloro, p.e. 126°G/1,2 mn Hge (Encontrado: G, 64,465 H,
6,46; C au1401 requiere: C, 64,85; H, 6,35 %)

(b) 4~EBtilindan-1,3~diona

Une sdlucién ge 7,38 g (0,033 moles) de 3—etLlfu

wtilo en 10 nl de acetato de etilo se agrega a

lato de 4i

[

2,327g de wna Qispersidén al SOv% de hidruro sb8dico en aceite
mineral y la mezcla se calienta a reflujo durante ¢ horas en
un balio de vapor. Después de enfriar, la sal sédica amerilla
se filtre, se lava blen con Ster seco y se meca. Pof *ratam
miento con wma solucién ealiente (80°) de 10 ml de dcido
rhidrico en 100 nl de agua e lo largo de 10 minutos s
obtiene 1a diona requerlda, pefe 1489¢ (benceno) (Eﬂ00r+ra—

do: G, 76 65; E, 5, 45, 011H100 requiere: C, 75 85, H, 5 80 %

(¢) 4-BHil-f-nitroinder—1,3-diona

Una suspensidrn de 0,52 g (0,003 moles) de 4-etiline

dan-1,3-diona en 5 ml de &ter seco se trata gotz a gota =
10°C con 1,0 ml de dcido nitrico fumante y el producto preci
pitado se filtra a2l ca bo de 40 minutos a la temperstura anm

bients, pef. 98-100°C (agua/4cido cloruldrlco) (Encontrado?\

G, 59,98; H, 4,18; K, &,34; CH1F9H04 requiere: €, 60,28; W,

L

;143 Ty 6539 %)

&3

]

(2) 4-Fetoxi-b-meti 7lzdsn~1,w~610 2

Se aiiaden 14,8 g (0,062 moleu) Oe 3~metoxi~b-mztil-~
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(a) 6-Etil~d-metoxi~inden-1,3~diona

-271 o

ftalato de dimetilo en 20 ﬁl de acetato dé-efilo e 4,1 g de
une dispersién al 50 % de hidruro sédico en aceite mineral
(0,085 moles de KaE) y la mezcle se calienta a reflujo Ao~
rante 4 horas a 100°C. Por adicidn de éter y acetato de eti
1o al sceite enfrisdo residual se obtiense w 861ido amari-
1lo. que se filtre. Por tretemiento de este s6lido con 30 ml
de écido clorhidrico 5 N a 70°C durante 7 minutos, se obtie
ne el pfoducto del tiﬁulo, pef. 172-173°C (benceno). (Encon
trsdo. C, 69,45; H, 5, 43, C11H1O 3 requiere: C, 69,465 i,
5,30 %). _ o y

(b) A-Fetoxi~bumebil~2~nitroindan—1,3-diona

Wamwmﬁ®de%mmmdm%ﬂmwmh%ﬁma
en &ter seco se nitra éomo en el Jemplo 16 (c) paras dar
el derivado 2-nitro, pof. 156-157 ¢ agua/écldo clorhidri co
(Dnconurado. C, 56, OO, E, 3,86; N, 5,90; 011H9h0 requiere:
¢, 56,16 E, 3,86; N, 5,96 #). |

EJENPLO 18

Por condensacidn de Clalsen de 5-eti ~3~metoxifta
lato de aimetilo (p.f. 899C) en la forme descrita en el
Ejemplo 16 (b) e obtiene el producto del titalo; pefe 112+
113%¢ (bonc»no/ébcr de petrdleo (40u60 ))e (anonuraao. G,
70,60; H, 5,97; 012 12o3 1nqulere, ¢, 70, 57, H," 5,92 ).

(v) 6-Etil-dmmetoxi-2-nitroindan~1, 3-diona

. e

Por nitracién de una suspensibn de 6—e1;11---4—1:1&9'E:cm,—~
iﬁdan~1,3—diona en éter seco en la forma descrita en el
Bjemplo 16 (c), se ovtiene el serivado Pmrifiro, pef. 116°C
(agua/écido cloraidrico). (Bacontrado: C, 57,855 H, 4,47;
M, 5,773 CHE 11 hOS réquiere: C, 57,83; H, 4,45; ¥, 5,62 %).

-
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EJEFPLO 19

(2) 5-Fenilindan—1,3-diona

Unz solucidn de 4-Fenilftalato de dimetilo (pae.

]

zn) en ecetato de etilo eg-ciclade 2 la inden
116 Q
80,96

dicne en la forwa descrite en el Ejemplo 16 (b), pef.

(penceno/éter de petrédleo (40-60°C)). (Encontrado: C,

H, 4,70; Cy5ty o0, requiers: C, 81,073 54 %) .

(b) 2-Fitro-5-fenilindan~1,3~diona
7

Por nitrascidn de 5-fenilindan-i,3~diona con &cido

ita en el Ejemplo 16 (c)

pefe 119°C (agua

decido clorhidrico)e (Enconttado: G, 65,545 H, 3:39; N, 4,92

¢, 50, . 1/2 HZQ requiere: C,65,215 H, 3,655 Ny 5,07 #)e
’ BIENPLO 20 )

nisrico fumante en lz forma des

ge ovtiene 2-nitro-5-fenilindan-i,3~diona,

(a) 4=TIsobutiloxi-indan-1,3-diona

Una solucién de 26,6 g (C,1 moles) de 3-isobutil-
oxiftalato de dimetilo (p.e. 140-144°C/0,1 mm Hg) en 34 ml
de aceiato de efilo se trata con 5,64 g (0,137 moles) de

vna dispersién a2l 50 % de hidruro sddico en aceite mineral

solucidn parda se

v la

en un bhaflo de vapor. El

.celienta a reflujo durante 4 horas

s61ido amerillo brillante que se

sepera £e filtre y limpia por trituracidén con una mezcla
3:1 de etanol/éter. Por gescerboxilacidn con 4) nl de 4ci-
dc clorhidrico 5 ¥ a 700“ durante 10 minutos, se obtiene
la diona del titulo, p.f. 65°C (benééno/éter de petrdleo
(40~6o°)).

(Enccnfcedo. G, T1,63; E, 6,523 013 140, Tequice
6;:4‘7 /'5)0

(b) 4-Igobutiloxi~-2-nitroindan-1,3-diong

gota 0,654 g (C,003 moles) de 4=

isobutiloxi~inde ﬂ—1,J»aJond suspendidos en 5 ml de Cb ST S6

)
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co con 1,0 ml de Acido nitrico fumante a 10°C y la solucidn

durante 1 hora. Por evaporacidn en presencia de deido clorw

'3

hidrico 5 W se obtiene el derivado 2-nitro An forms de sdli-
do amarillo, p.f-. ;5~7;°C (agua/dcido clorhidrico)- (BErcon~
trados C; 55;92; H, 5,00; W, 5,48; 013H13N05 requiere: C,
59,31; H, 4,98; W, 5,32 %).

(a) 4-r-Butiloxi-indan-1,3-diona

Por condensaciln de Claisen del 3-n-butiloxifieala~
to de dimetilo (p.f. 48°C) con acetato de etilo en la for-
me descrita en el Ejemplo 16 (b) se obtiene el compue sto
del titulo, pef. 66°C (benceno/Eter de petrdleo (40-60°)).
(3ncon'brado: C, 71,41; H, 6,54; 013H1464 requiere: C, 71,54k
H, 6,47 %) | '

(b) A-pn-Butiloxiw2-nitroindan-1,3~diona

Por nitracidn de 4~n-butiloxi-inden-1,3-diona en
la forma descrita en el Bjemplo 20 (b) se obtiene el deri-
vado 2~nitro, p.f-.85°0 (agu.a/écido clorhidrico). (Encontrs
do: € 59,075 E; 5,135 Ny 5,13; Cy3f, 305 requiere: C, 59,3
H, 4,98; N, 5,32 %), | ‘.,

EJEMPIO 22

(a) 4-n~Propiloxi-indan-1,3-diona

Por condensacidn de Claigen de 3-n~propiloxiftala-
to de dimetilo con acetato de etilo en lz Fforms descrita en

el Ejempio 20 (2), se obtiene 4~n-propiloxi~indan-1,3~diona

a7

it s e e P, - . -
pef. 94-95°C (bezeeno). (Encontrade: G, 70,69; ny 6,05

G12H1203 requiere: C,. 70,585 H, 5,92 7).

(b) 2-iitrombmn-~oropiloxi~indan~1,3-diona

Por nitracién de 4-n-prcpiloxi-inder—1,3-Giona en
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de 25 ml de decido clorhidrico en 250 ml de agua durante 7

"Resultados hioldgicos

24

la forme deserita en el Ejemple 16 (¢) se obtiene el derivg

1

. ) - s "
do 2-nitro, pefe 114-115"C (agua/dcido clornidmico). (Encont

reguiere: G,

trados C, 574573 H, 4,435 H, 5,48; C 2HﬂI‘EOS
4

,45; N, 5,62 %). .
EJEMPLO 23

() 4~Penilindain—1,3~diona

Se afiaden 15,0 g (0,055 moles) de 3~fenilftalato
de dimetilo en 20 ml de acetato de eotilo a 3,67 g de una
dispersidn al 50 % de hidruro sdédico en aceite mineral ¥
la mezcla se calienta a reflujo durente 4 horas en un vafio
de vapor. Por separacién del sdélido amerillo brillonte se-

guido de descarboxilescidn con una solucidn caliente (80°C)

minutos, se obtiene el producto del titulo,'p.f. 125~128°C
(venceno). (Encontredo: Cy 80,94; H, 4,69; G5t 002 requie—
re: O, 81,07; Hy 4,54 %).

(b) 2~Nitro—d~Ffenilindan—1,.3~diona

Por nitracién de 4-Ffenilindan-1,3~diona en la for-
na descrita en el Fjemplo 16 (¢), se obtiene el derivado 2-
nitro, pefe 119°C (agua/dcido clorhidrico). (Encontrado: C,
67,04; H, 3,3%; N, 4,963 C15H9H04 requiere: C, 6%,42; H
3,39; N, 5,24 %),

EJERPL.O 24

Todas las 2-nitroinden—1,3-dionas preparadaes en log
ejeuplos anteriores fueron gometidas a enssyos biolégicos.

& e ] e s R N -3 IR 4 . o] e -~
sistema de ensayo fué el do spafilexis cutdnea paelva en

-
U
m

b

=
i

ates (ACP) descrito més adelente en (ii).

H
[N

(1) Un. suero conteniendo anticuerpos homocitotrdpin
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da de unas ratas Wistar de 250-350.g se inyectaron 0,1 ml

T ——————

cog termoldbiles Fub culﬁiﬁado‘en rates por un mnétodo simi-
ler ol utilizado por Mote (I. Hota, Immunology 1964, 7, 681)

Unas ratas mocho de la verledad Wistar, de 250-300¢
fueron inyectadas intrapsritoncalmente con 0,5 ml de vacuna

Bordatells pertuseis (contenicndo 4 x 1019 organisnosg mueX-—

tos por mililitro) y subcutdnoamente con 0,5 ml de una emul-
sibn de 100 mg de ovalbymina en 2 ml de solucidn selina y
3 ml de coadyuvante de Freund incompleto. Ios ratas se san-
graron por puncibn cardimce al decimooctevo dia, se reunid
la sengre obtenida y separd y el suero ge mantuvo & -20°C,
desheldndolo solamente una vez antes de su uso.

(ii) Tl ensayo A.C.P. fuéd similar al descrito por
Overy y Bier (A. Overy y 0.E. Bier, Proc.Soc.Exp.Biol.Med.
1952, 81, 584) y Goose y Blair (J. Goose y A.M.J. Blair, Im-
munology 1969, 16, 769).

En puntos distintos de la superficie dorsel alelte

de cada una de las 6 diluciones seriadas al ddie del suero en

¥

golucién saling al 0,9 %.'Se%eLta y dos horas mds tarde los
animales se atecaron por inyeccidn intravenosa de 0,3 ml de
ovalbimina al 1 % mezcleda con 0,1 ml de uua solucidn al 5 §
del colorante azul cielo pontamine, embos en solucidn seling
isoténioé resuleda con reguledor Sorenson & pH 7,2 (P.B.8).
Iag retas fueron sacrificadas al cabo de 20 minutos v 86 mi-
did el didmetro de los cardenazles agzules en los puntos de
injecoién del anticuerpo. Ie dilucidn inicial del suefo fué
ajusteds de forza cne no & produjers ninsoaas régpuesta, 6ol
pubs del ataque, en el punto de inyeceidn de la dilucién méds

’ 3,
!

alta y una respuesta mixima e la dilucidn mds baja. Dipice-
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mente, se utilizaron 6 diluciones serisdas ol doble del suero

desde 1/4 haste 1/128.

Bn loz compucztos so dctermind o

2 capacidad para ro
ducir el diamztro de Los cerdenzles en los puntos de inyec-
cibn de las diluciones de anticucrao que mebre todos los con

troles tenfan una respuests inferior a lo mdxime. Cada unz
de las centidades de los compuestos fueron adminigtradag @
las ratés a un grupo de cnsayo de 6 anime=les, €n momcntoé
esvablecidos antes-del atague intravenoso ccn ovalbiminz.
Los digmetros dc los cardenales azules gue se desarrollsron
en egte grupo de énsayo de animales fueron comparzded con
los de un grupo de control de 6 animeles, tratsdos en la mig

na forme que el grupo experimentel pero que no habisn reci-

bido el compdésto de enssyo.
% de inhibicidn de A.C.P. =100 (1 - a/b)

a = medie de la suma de los didmetros Ge los cardenales pro-
ducidos en el grupo expérimental de gnimales en los pun-
tos de anticuerpo donde todo el grupo de éonﬁrol de ani-
males Gid una respuesta inferior a ls mdxima.

b = media de le sums de los didmetros de los cardensles PO~
ducidos en el gfupo.de control dg animeles en los pun=-
-tos de anticuerpo en los que todos low enimeles del gru
po dieron una respuesta inferior a la mdxims.

E1 mé&@& preferido de sdministracién fué una solu—
cibén del compuesto de ensayo disuelto en solucidn reguladora

e pH 7,2 y neutraliza con bicarbonato sédico. Para. los .com-
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son inscolubleg, les
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pués como

Compuesgto
de engayo

sugpensién en metilcelulosa al 1 %.

TABTA I

Forma en gue

egadninistado (ug

~27 -

Dosis
k) v elateque (min.)

Tzcﬁpo entre
la PC&LCQCLOH

<% de inhibi~
cidn de lares :
pugsta ACP

S5-bromo-2- 3
nitroindan~
1 ’ .j""' d'j-ona

1u0161 de
sal aouJV,

B.mefil-2- Sclucidn de

nitroindan—
1,3~diong

W YR I R
nibtroindan-
1,3~diona

dm@ 50 X120
nitroindan~—
1,3~dlona

2-pni¥robher~
zoif]lndann

4T 0O~ 2
nitroindan—
1,3~diona

A 59‘-)97 to

tracloro-a-
~itroindan~—
s 3~diona

sal soédica

uﬂbpenSLon
de sal sddi
ca en metil
celulosa al1%

N>
\J1

100

100

Sugnen816n
de sal so
dica éen
metilcelu
losa al 1%

Suspengibn de
sal sédica en
mnetilcelulo-
sa 8l 1%

Susvﬂnsvon de

s9]l sbdica en

mevilcelulosa
al 1 ¢

‘Solucidn de
921 sédica

B

25
25
100
100
25
25
100
100
25

100
100
25
25

100
100

0
60
0
60
0
30
o .
30
0]
60
0
60
0
60
0]
60
0
60

46
87
30
64
66
14
100

Lo
La N

~ o

5
~-2
25
18
36

100
37
1007
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Comuesto “u
d

engLyo

~nO

(AN .

Tlzapo 21“”"
1o madiczcidn
v elatans (i)

% de inhibi-
s

cion de l= res
oue et ACE

A Gozii-2~ DolLU
nisroindan~ s2
Ty3~dlong

Afldor=2- Solueidn de 25

(] . Y - Loy e
nitroinden~ sa2l sodica
1,3-diona 25

b—aeboxR 7~7n Solucibn dz 25
z +
m“UWT 2-ni~ s2l sodica
O“QQ“ﬁm.,B— 25
diona =

5,0-3imetil- Sugoensibén 25
2-nitroindan~de sal aédl
1,3-Glona cs en metil 25

4igoproplil- Suspons ¢é 25
ox¢—2~n¢%ro— de sal b
indan-1,3~ dica en U” 25
diona n¢10c7u]oua

-, 4, /J

100
100

4,6-dimetil- Soluoéén de 25
2-nitroinden~sal sodica
1,3-diona. . 25

100
100
25

Zenivroindon-d
1g3~diona

dica
tilcelulo~
=55 al '] ‘,’5

en i@ 25

0

v

(@]

o o oy o W Lo Lo I o
© o O o O 0o 0 o & o o o O
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Forms en que
Comnuegto es adminism

Tiempo entre
Dosgile lamedindm y

| abaguo )

% de dinhibicidn
ds la respuccte

ACP

¢e engayo  trado ae o)

Vil *1c] Sy ey e i3 O 2

2-nitroben  Suspension 25
e sal g6~

zo(e)indan~ de
1y 3=diona di

VIR N 2 bR
nitroindsn~ sal
1,3-dicna  me-

4118505 im O~ 5
netll-2=-ni- sal sod

troindan-
1,3~diona

G- tiledmme Solucldn de 25

100
100

toxi~2-nitro sal sédica

indan-1, 3~
oiong

2-nitro~5-feo-
nilindanm, 3~
diona

digobutil-
OF Ao Qe LG 0
indayr ""'1,3“‘ '
diong

e DL 0K m
2-nitroindan
1,3-diona

25

TQO

100

Susmensin 25
de sal sb-

dica en me 25
tileelulo~

sa al 1 % 100

100

Solucibn de 25
sal sbdica
25

Solucldn de 25
sal sddlca

C
60 .

30

30

30

60

0
60

60

16
50
13
,4;
-5
25
1
25
34
31

80
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Aggﬁﬁg

Porma en que Tismpo Lr‘“ % Ge irhibi-
Compuesto es ndminis. Uogis  lamidleecidn y cidn de lz
de in"ayo trado (m?/ﬁﬁ) eiatoee (i ) wepuente ACE
Dwinitromfe Solucidn de 25 0 12
nilinden-  s2l gédics
1,3~diona z5 6C 22

100 o 8
60 24
T hJJO ?)

() 4,5-Ciclohexanoindan—1.3-4iona

Ian condensacidn dc Clailsen dz 11,6 g (0,0465 mol

deseribe en el Ejemplo 1 (v), da 4,5-

ciclohexarnoindan~1,3-dicna comoe compucste cxristzlino sme-
rillo, pef. 97-99°C (venceno). (Bnconbrado: C; 77,50; H,

5,743 013H120 requisre: G, 77,98; H, 6,04).

(b) 4,5-Ciclohexanc—2~-nitroindan-1.3~diong

A una suspensidn agiteda de 1,0 g (0O

OS.moles)

H

(0,0
5-clclohexanoindan-1,3-diong en 8,0 nl de &ter anhi-

de 4,

e )

dro a ~20 C ge aiinden gota 2 gota 1,0 ml de

’_J

fumante . Despuls de agitar o 0-~5°C dursnte una h
a la temperstura snbisnte durante uns hora

agua, Se sepers

D
o]
I~
Q
1.
Q
Q
O
e
O
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"S
e
Q
[is]
Q
O
o
bt
O
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=
fo

lncidén. Por adicidn rado al f

85 M, 5,43; C,,H,.K0, requiere:
7 Ny 53-.3, 013111l 4 reqguler

[®]
~y
N
w
(@)
3
.
e
-
I
>
Tt
o
o
=t
e
(8]

DO 26
(a) 4,5-Ciclopentancindan—1,3-diona

A
8}

Por condensacidn de 12,4 (0,053 moles) de in-

fed

dar=-4,S-dicarboxilato de dimetilo con acetato de etilo como

~

n-5,6~dicerboxilato de dimetilo con 15 anl de acetg.




10

15

20

28

30

en el Bjemplo 1 (b), se obtiens la dionz como sdlido ameri-~

1lo, pef. 159-162°C (desc.) (Benceno/Eter de petréleo (40~

O

.
.

60°))e (Bncontrado: G, 77,553 E, 5,653 012H100? roguier
C, 77,40; H, 5,41 %). ' )

(b) 4,5~Ciclopentano—-2~-nitroindan—1,3~dionsg

3¢ afiaden gota a gote 1,0 ml de dcido niteico Lu~
man%e a una suspensidn agitads ée 0,95 g (0,005 moles) de
4,5~¢ciclopentanoindan~1,3-diona cn 8,0 ml de éter seco &
5-10°C v la mezcla sc agita a esta temperatura durante 45
ninutos. Agitando de nuevo a la temperatura ampiente duran—
te una hora, seguido de adicién de 20 ml de agua, evapore-
cibn del éter y filtracidn, se obtiene un filtrado amarillo
transparente. Por adicidn de un volumen izusl de dcido clor
hidrico concentrado a este ditimo, ge obtiehe el derivado
2-nitro en forma de sélido emarillo eristalino, p.f. 128-
130°¢C (ﬂwua/écido.olorhidrico). (Encontrado: C 52,965 H,
3,965 Nj 5,893 CyoHgNO, «¥H,0 requiore: G, 60,80; Hy 4,20
N, 5,83 %). :

. EJEHFLO 2%

(a) 5-Hetoxi~6-metilindan—1,3~diona

- Una solucidn de 14,21 g (C,06 moles) de 4—metoxi~
5-metilftalato Ge dimetilo (p.f. 66-68°C) cn 20 ml de aceta=
to de ¢tilo #e agregz a 3,95 ¢ de una dispersidn al 50 % de
hidruro sdédico en aceite mineral (0,082 moles de KaH) y 1o
mezcla se caliente a reflujo durante 4 horas. la mal sddlca

pardo anaranjada que g6 separs sSe Gescoipons CoR Una mescla

. r o PR
1:1 de etancl y &éter, se filtra v seca a vaclo. For adgiciin
del sdélido seco sobre 15 ml de dcido clorhifdrico 5 § calich

te (80°C), seguldo de agitacidn a 70°C durente 7 minutos,
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se obtiene la diona del titulo &z forme de sdélido amsrillo,
D.F. 215-.216°C (benceno). (Encontrado: C, 69,113 H, 5,50;
C11H1OO3 requiere: C, 69,46; ¥, 5,30).

() 5-letoxi-6-metil-2-nitroindan—1,3-diona

Por nitracidn de S5-metoxi-G-metilindan-1,3-diona

rivado 2-nitro como sélido inicizlmente emarillo que se vuel
ve naranja por deshidratacién, p.f. 110°C. (Enconirado: C,
56,59; B, 3,83; N, 6,03; C11H9H05 requiere: C, 56,1%; H,
3,86; ¥, 5,96 %).

Datos bioldsicos pare los ccoanuestos no incluidos e 1z To-

-~

bla I

Liempo entre ‘% de inhibicidi
Compuesto Forma en gque Dogis - knediecidn y de la respues-
de enseyo esadmiristedo (me/lg) dataque (min.) e ACP

50 &

-

4-n~propil Solucidn de 25 0 77
00X 1—L-n1tro sal s6dica
inden-1,3-d1 25 30 37
ons

100 0] 30

100 30 37

4,5-ciclohexa Suoucns’on 34 0 7
n0~2—n1ur01r— ae sal s6-

Gen-1,3-~diona ¢ice en me- 34 60 32

’ tllceldlosa

al 1 %

4,j-ovcloo=n— Suspensi on 25 0 5
teno-2-nitro—- de sa2l sé-

inden-1,3~diomdica en me 25 60 34
tilcs lulo—

s2 21 1 f« 100 0] 26

100 60 23

¥n resumen, la Potente de Invencidn cue se sclici-
+ta Geberd reczer sobre las siguientes:

Ca

R=ZIVIDICACICLES

1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivados de 2-nitroindan-1,3-diona.
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0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, cuyo compugs
to o sal poseen propiedades antialérgicas de foérmula:
Ry 0

Ry KO
2 2
\ ()

Ry
R4 Y

donde R, Rg, RayR4 son cada uno de ellos hidrdgeno o al-
quilo, alcoxi, arilo, aralquilo, un grupo heterociclico o
halbgeno y dos grupos adyacentes cualesquiera Rl ¥y R2, R2
N R3 ) R3 y ﬁ4 pueden estar unidos formando un sistema de
anillo carbociclico o heterociclico, a excepcidn de los si~
guientes compuesfos y sus sales:

2-nitroindan-1,3-diona

4,5-dimetoxi~2-nitroindan-~1,3-diona
5-metoxi-2-nitroindan~1,3~diona
f-cloro-2-nitroindan~-1,3-diona
5-cloro-2~nitroindan-1,3-diona

4 bromo-2~-nitroindan-l,3-diona

5-bromo-z -nitroindan-l,3-diona
f-metil-2~nitroindan-1l,3~-diona
5-yodo-2-nitroindan-~1,3-diona

cuyo procedimiento comprende la nitracion de la iﬁdan—l,B—

diona inicial de férmula (III):

Ry 0
R = (1II)
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donde Rl’ Rz, R3 y R4 son los definidos anteriormente y, si
se desea, reacci6tm de la 2-nitroindan-1,%-diona resultante
con una base para producir una sal farmaceuticamente acep-
table de la 2-nitroindan-1,3%-diona.

2. Un procedimento segin la reivindicacidén 1, en
el que la nitracién se lleva a cabo utilizando &cido nitri-
co fumente a una temperatura comprendida entre -202C y
+200C.

3. Un procedimient§ segln la reivindicacidn 1, en
el que la nitracidon se lleva a cabo utilizando &cido nitri-
co fumante a una temperatura de unos +102C.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para la prepracién de 5,6-dimetil-2-nitroindan-1,3-diona y
sus sales farmaceuticamente aceptables, caracterizado por
nitrar la 5,6~dimetilindan-1,3-diona y opcionalmente hacer
reaccionar con una base el producto obtenido para producir
una sal farmaceuticamente aceptable de la 5,6-dimetil-2-nitr
dan-1,3-diona.

5. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS DE 2-NITROINDAN-1,3-DIONA.

pin
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Todo conforme queda descrito y reivindicad en
la presente memoria descriptiva gue consta de treinta y

cinco péginas mecanografiadas.

Madrid, 15 de diciembre de 1.972
BERNARD UN%BIA

NN




	Bibliographic data
	Description
	Claims



