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Esta invencidn se refiere 2 un procedimiento de pre-
paracidn de nuevos derivados del indano, utilizables prin-
cipalmente como medicamentos.

En efecto, la invencidn se refiere a un procedimien—

to de preparacién de derivados del indeno de férmulas
B3
. R

X

"2 (1)
donde

X represente un édtomo de hidrdgeno o un dtomo de ha~
1dgeno;

Ry ¥ Ry, iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un grupo alquilo inferior C,~C; o un grupo ci-
cloalquile 03-07, pudiendo ser por lo menos uno de
los radicales R, y Ry un gtomo de hidrdgeno;

R3 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo
inferior C -05;

1 .

Y representa el radical -GHZOH 6 el radical -COOR4, don-
de R4-representa un dtomo de hidrégeno, el grupo M
1/v donde M es un metal y v €8 su valencia o el grupo

~(CH,) ~NR5R¢
donde n es un nimerc entero con un valor de 1 & 5; By
¥y R6, iguales o diferentes, representan cada uno de

ellos un 4tomo de hidrégeno, un grupo algquilo inferior
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01-05, un grupo cicloalquilo 03-07, un grupo arilo
o un grupo aralquilo; R5 y RG’ considerados juntos,
pueden formar con el dtomo de nitrdgeno al que estdn
ligados un grupo N-heterociclico de 5 a 7 eslabones,
susceptible de contener un segundo heterodtomo y de
estar sustituldo;

cuyo procedimiento se caracteriza por efectusr las opers-

ciones siguientes:

8) se hace reaccionar un indano de férmula:

Ry

R
2 X (1II)
donde R1, R2 v X tienen el significsdo dado anteriormente,
con un haluro de etiloxalilo de férmula Z—CO-COO-02H5 en la
que Z es un dtomo de haldgeno, preferiblemente cloro y el
ceto-éster asi obtenido se transforma por hidrdlisis alca-

1lina o dcida en ceto-dcido de férmula:

Ry CO-COOH

R
2 X (VI)

el producto de férmula (VI) s somete:
b) ya sea a una reduccibn de Yolff-Kishner para

obtener el producto de fdérmula (I) en la que Y = COOR4 ¥
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R3 vy R4 son dtomos de hidrégeno,

c) ya sea a la accibén de un organomegnesisno de
férmule RyMgZ, donde Z es un £tomo de haldégeno, seguido de
deshidratacién e hidrogenacidén para obtener el producto de
£érmula (I) en la que ¥ = -COOR, y R3 = alquilo C-C5 y R,
es un £tomo de hidrégeno,.

d) a continuacidn se efectia eventuelmente la reduo-
cidn con un agente reduétoz'en‘un disolvente orgénicb del
dcido obtenido en b) o en ¢) o del éster alquilico de dicho
dcido obtenido de forma conocida por esterificacidn y en el
que el radical alguilo presenta de 1 a 4 dtomos de carbono,
para obtener el alcohol de férmula (I) en la que Y = -CH,0H.

Se puede efectusr la etapa b) tratando le cetona
de férmule (VI) con hidrazina en una solucidén de sosa o0 po-
tasa.

Durante la etapa d) se puede utilizar como agente
reductor el hidruro doble de litio y aluminio y como disol~
vente orgdnico el éter o el tetrahidrofuranc.

Segin la invencién, por grupo alquiloe inferior se
entienden las cadenas hidrocarbonadas que contienen de 1 a
5 dtomos de carbono, lineales o ramificadase. Los grupos ci-
cloalguilo contiene de 3 & 7 dtomos de carbono; convienen,
por ejemplo, los grupos ciclopropile, ciclobutilo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo y cicloheptilo, siendo el grupo cicloalgqui-

lo preferido el grupo ciclohexilo.
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El grupo M preferido es un metal de los grupos
I, II y III del Sistema Periddico; convienen principalmen-
te-el sodio, el potasio, el calecio y el aluminio.

Entre los grupos N-heterociclicos susceptibles de
ser considerados, podemos mencionar principalmente los
grupos:

~ pirrolidino, morfolino, tiomorfolino, 3,5-dimetil-
morfolino, piperidino, 4}-metilpiperidino, piperazino, 4~(p-
hidroxietil)piperazino, 4~p-clorofenilpiperazino, azepino,

- arilo,

- aralguilo, &ufenetilo, p~fenetilo, bencilo.

Ia invencidn considera igualmente la preparacidn por
un nétodo conocido de las sales de adicidn de los compuestos
de £érmula (I) en el caso en que Y = -COOR,, es decir, las
sales de adicibén con aminas cuando R4 = H y lasg sales de adi-
cién de dcidos o las sales de amonio cuaternario cuando R,
es ~(GH2)n5NR5R6. '

Ias sales de adicidn de dcidos, cuando R, = (CH, ) IRRy
se obtilenen por reaccién con un dcido mineral u orgénico, se~
gin un método conocido.

Entre los dcidos utilizables a este f£in, podemos ci-
ter principalmente los dcidos clorhidrico, sulférico, fosfd-
rico, oxdlico, succinico, metanosulfdénico, ciclohexilsulfd-
mico, f£érmico, aspdrtico, glutédmico, N-acetilaspdrtico, N-

acetilglutdmico, ascérbico, maleico, mdlico, fumdrico, ldo-
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tico, benzoico, cindmico y p—toluensulfénico,

El procedimiento general citado de preparacidn de
los derivados de férmula (I) es el procedimiento preconi-
zedo por la invenciédn.

Sin embargo, los derivados de férmula (I) pueden
ser preparados igualmente por cualquier otro procedimiento
analdgico, aplicacién de principios conocidos, que permita
obtener los productos de ia misma clase, utilizando prin-

cipalmente como producto de partida un indano de formula:

R
1

2 X (II)

donds R1, R2 ¥ X tienen el significado dado snteriormente.
La invencién considera ademds un procedimiento o)

de preparacién de los productos de fdrmula (I) donde Y es
B
--COOR4 v R4 es —(CH2)n~N,\\R y caracterizado por transformar

un dcido de f£érmule (I), obtenido por un procedimieﬂto de la
invencidn, en su haluro y por hacer reaccionaer dicho haluro

con un aminoalcohol de fdérmula:

R
5
HO-(CH,),-N \Rs

donde n, R5 ¥ Rg tienen el significado dado enteriormente.

Segin una variante f), la invencidn propone igual-

‘6‘
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mente un procedimiento de preparacién de productos de for-

R
mule (I) en la que Y es COOR, y R, es -(CHZ)n-N<R5, carao-
6

terizado por salificar un dcido de férmula (I), obterido
por un procedimiento segin la invencidn y por hacer reaccio-

ner la sal obtenide con un haluro de férmula:

Z(CHZ)anf::£5
6
donde 2% es un 4dtomo de haldgeno y n, R5 ¥y RG tienen 61 Sige-
nificado dado an%erio;mente.
Ies etapas &), b) y ¢) del procedimiento de la in-
vencidn son ilustradas en el esquema I dado & continuacién

¥ las etapas 6) y £) son ilustradas en el esquema II.

ESQUEMA T

R, cocoocZH5
R

2 X

(II)

R, CO-CO0H By cood
}g@jwoms‘-mm -
Ry

(VI) Ryllg I
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g-coon C-COOH R CH-COOH
T —
R2 X
(VII) (VIII) (1)
ESQUEMA II
10 R
|3 R /5
R CH-COOH CH-CO C1, HO(CH, )y -N
. ———— N 6
.RE X Rg ~X
(1) (IX)
15
R 5
1 _CH~CO00( CHy ) ,-N
" R
Ry X 6
20
(1)
R3 R
/
Ry CH—-COOH CH- COOM, Y(CHp) N
2 X1 ,
5 &, _,

(D) _s.
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Ry
Rs
R, (E-C00( Clip )y
R, .

Ia etapa a) se efectia preferiblemente por accién
de cloruro de etiloxalilo sobre un producto de partida de
férmula (II) en un disolvente como el cloruro de etileno
en presencia de un dcido de Iewis como el AlC13.

Ia etapa c¢) se efectia de forma cldslea por accidn,
en un primer tiempo, del reactivo de Grignard en medio eté-
reo para obtener el producto (VII) que posteriormente es
deshidratado con un &cido fuerte como ol dcido sulfdrico
concentrado, para obtener el producto de fdérmula (VIII) que
posteriormente es hidrogenado utilizando como catalizador,
por eojemplo, el nigquel Raney.

Los nuevos compuestos preparados por el procedimien~
to de la invencidn estdn dotados de actividedes Farmacoldgi-

cas8 interesantes y pueden ser dtiles en terapéutica, prin-

_ cipalmente como agentes analgésicos y anti-inflamatorios.

En particular, los compuestos de la invencidn son utilizables,
por ejemplo, como anti-inflamatoriocs anti-reundticos.
As{ =e pueden preparar composiciones terapéutices

ditiles principalmente para el tratamiento de las inflame~
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ciones y de las algias de los reumatismos y de los sindro-
mes dolorosos asociados & ellos, con un excipiente fisiold=
gicamente aceptable, y una cantidad eficaz de por lo menos
un compuesto de férmula (I) o una de sus sales de adicién
no téxicas.

Ios productos de férmula (I) pueden ser administra—
dos al hombre en forma de pildoras que contienen de 50 a
250 mg de principio actifo a una dosis de 2 a6 pildoras al
dia; en forma de supositorios que contienen de 100 & 500 mg
de principio metivo & una dosis diaria de 2 a 5 suposito-
rios al dfa, en forma de suspensionss bebibles que contienen

25 mg de principio activo por cada 5 cm3 a une dosis diaria

de 10 a 40 cm3 ¥y en forme de soluto inyectable que contiene
50 mg de principlo activo por cada 2 ml de soluto, & la do-
gls diaria de 2 a 4 inyecciones.

Los productos de f£érmula (I) presentan una Dlgq en
la rata de unos 250 mg/kg por via oral, ejercen poco efec~
to ulcerigeno y presentan una relacién de actividad s toxi-
oldad superior a los productos conoeidos que preseﬁtan Pro-~
pledades farmacoldgicas andlogas.

Ia invencidn es ilustrada a continuacidn mediante

ejemplos de sintesis no limitativos.

EJEMPLO 1
[5-(1,3-Dimetil)indanillglioxelato de etilo
Pérmula V Ry = Ry = CH3 X=H
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Una solucién de 78 g de 1,3~dimetilindeno y 83,5 g
de cloruro de etiloxalilo en 300 ml de cloruro de metileno
se agrega 2 lo largo de una hora a una suspensidn agitada
de 125 g de cloruro de aluminio en 300 ml de cloruro de me-
tileno, con enfriamiento, de tal manera que la ‘temperatura
de la mezcla de reaccidén permanece por debajo de 5° A con-
tinpacién la mezcla se agita durante 2 horas a la tenpera—
tura del laboratorio y déspués se vierte sobre 2 kg de hielo
y se acidula a pH 3 con dcido clorhidrico. Se separa la fase
de cloruro de metileno y las aguas madres se extraen con clo-
ruro de metilenocs Se reunen las fages de cloruro de metileno,
e lavan con agua saturada de cloruro sédico y se secan so-
bre sulfato sédico. Después de evaporar el aisolvente, se
obtienen 119 g de [5~(1,3-dimetil)indanil]glioxilato de eti-
lo en forma de un aceite que se utiliza crudo para las si-

gulentes operaciones.
EJEMPIO 2

Acido[5-61,3-dimetil)indanil)alioxilico
Férmuls VI R1 = R2 = CH3 X =H

Une solucldn de 119 g de [5-(1,3—dimetil)indanii]glio-
xilato de etilo en 600 ml de etanol se trata con una solucidn
de 20,5 g de mosa en 600 ml de agua y se lleva a reflujo du-
rante 2 horas. A continuacidén le mezcla se enfrie, se diluye
con 300 ml de agua y se acidula a 0° con deido clorhidrico

el 10 %, La mezcla se extrae con cloroformo que se lava &
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continuacidn con agua saturada de cloruro sddico y se seca
sobre sulfato sédico y se evapora. Después de destilar a
vacio el residuo obtenido, se aislan 77 g de dcido [5-(1,3-
aimetil)indanii]glioxilico, Do 1%O°Q/1,5 mm Hg.

EJEMPLO 3
Acido [5-(1,3-dimetil)indanillacético
Férmules I "Ry =Ry = CH3 R3 =Ry = X=H

Se lleve a reflujo durante 30 minutos una mezcla de
12 g de 4cido [5-(1,3-dimetil)indanil]glioxilico y 25 ml
de hidrato de hidrazina. Se enfria la mezcla a 70°C y se
afiaden en pequefias fracciones 15 g de potasa en pastillas.
Una vez terminada la adicibn, la mezcla se lleva durante ho-
re y media a reflujo y despuds se evapora a vacio el exceso
de hidrato de hidrezina. A continuacién la solucién se en—
fria y acidula & 0°C con 4cido clorhidrico al 10 %. Se fil-
tra el precipitado obtenido, se lava con agus y se seca. Des-
pués de recristalizar en tolueno, se obtienen ;,; g de gcido
[5-(1,3-dimetil)indanil)acético en forma de cristales blan-
c08y pefe 116—11;"0. '

EJEMPLO 4
i§7(6—g;oro—1,3-dimetilZindanii]glioxilato de etilo
Pérmule V Ry = Ry = G, X=0C

Siguiendo el metodo operatorio del Ejemplo 1, pero
utilizando 50 g de 1,3-dimetil-6-cloro-indano y 43 g de clo-
ruro de etiloxalilo, se obtienen 80 g de fB«(6—cloro—1,3—di—



10

15

20

25

metil)indanil] glioxilato de etilo en forma de un acedte que

ge utiliza crudo en las sigulentes operaciones.

EJEMPLO 5
Acido [ 5=(6=cloro=1,3-dimetil)indanillzliox{lico
Férmule VI Ry =R, = 0H3 X=C

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 2, pero
a partir de 80 g de [5-(6-cloro-1,3-dimetil)indanil]glioxi~
lato de etilo, se obtienen 61 g de doido [5-(6-cloro-1,3-di-

metil)indanii]glioxilico en forma de cristales de coior amae-

rillo pélido, pe«fs 170-173°C.

ETEMPLO 6
Acido [ 5-(6-cloro=1,3-dimetil)indanillacético
Férmnule I Ry = Ry = CH3 X=CL R3.q R4 =H

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 3, pero
a partir de 20 g de dcido [5-(6-cloro-1,3-dimetil)indanil)
glioxilico, se obtienen, después de recristalizar en tolue-
no, 10,5 g de dcido [5-(6-cloro~1,3~dimetil)indanil]acético

en forma de cristales blancos, p.f. 158-160°C.

EJENPLO 7
[5—(2-Isopropillindanii]glioxilato de etilo
Férmula V Ry=X=H R, = isopropilo

Siguiendo el método operatorio del sjemplo 1, pero
utilizando 43 g de 2-isopropil-indeno y 42,2 g de cloruro
de etiloxalilo, se obtienen 69 g de [5—(2—isopropil)indaniﬂ

glioxileto de etilo en forma de un aceite que se utiliza
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crudo para las siguientes operaciones.

EJEMPLO 8
Acido 2-[5-(2-isopropil)indanil]glioxflico
Férmula VI R, =X=H R, = isopropilo

7 Siguiendo el método operatorio QGl Ejemplo 2, pero
& partir de 69 g de [5-(2—isopropil)indanii]glioxilato de
etilo; se obtienen 58 g de dcido 2-[5-(2-isopropil)indanil]
glioxilico en forms de cristales de color amarillo pdlido,
recristalizados en una mezcla 50/50 de hexano-ciclohexano,
pefe 55-60°C,
EJEMPLO 9
Acido [ 5=(2-isopropil)indanillacético

Férmula I Ry=X=Ry=R, =H R, = isopropilo
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 3, pero
a pertir de 20 g de dcido [5—(2—isopropil)indanil]glioxili—
co, se obtienen, despuds de recristalizar en hexano, 11 g
de decido f5—(2-isopropil)indanii]acético en forma de cris-

teles blancos, p.f. 80-81°C.

EJENPIO 10
[5~(1=Ciclchexil)indenillzlioxilato de etilo
Férmula V B, =X=H Ry = ciclohexilo

Siguiendo el método operatorioc del Ejemplo 1, pero
utilizando 70 g de 1=-ciclohexil-indano y 54,6 g de cloruro
de etiloxaelilo, se obtienen 110 g de [5-(1~ciclohexil)inda-

nii]glioxilato de etilo en forma de un sceite que se utili-
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za crudo para les siguientes operaciones.
EJEMPLO 11
Acidgglb—(1-ciclohexil)indanil]glioxilico

Formula VI 32 =X=H Ry = ciclohexilo
Siguiendo el método opersatorio del Ejemplo 2, pero
a partir de 110 g de fE-(1-ciclohexil)indanil]glioxilato
de etilo, se obtienen 90 g de dcido [5-(1-ciclohexil)inda~
nii]glioxilico en forma de un aceite que se utiliza crudo

para las siguilentes operaciones .

EJENPLO 12
Acido ES»(1-oiclohexil)indaniilacéﬁico
Férmule I Ry =X=DRy3=R, =E Ry = ciclohexilo

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 3, pero
a pertir de 30 g de deido [5-(1-ciclohexil)indanil]glioxd~
lico, se obtienen, después de recristelizar en pentano,
15,9 g de 4cido [5-(1-ciclohexil)indanil)acético en forma
de cristales blancos, p.f. 75-78°C.

EJENPLO 13
Acido P=hidroxi=2-metil [5-(1,3-dimetil)indanillacético
Férmule VII R1 = 32 = cH3 X=H

El reactivo de Grignerd preparado & pertir de 34,2 g
de megnesio en 75 ml de éter y 105 ml de yoduro de metilo
en 200 ml de éter, se agrega gotz 2 goia a una solucién
enfrieda con hielo de 65,5 g de dcido [5—(1,3~dimetil)in~
danii]glioxilico en 9C0 ml de éter. Ja adicidn dura una

- 15 =~
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hora. 4 continuacién la mezcle de reaccidén se agita a la

temperatura del laboratorio durante 2 horas y después se
vierte sobre 2 kg de hielo y se acidula con dcido clérhi-
drico 8l 10 %. Se extrae con acetato de etilo que se lava
con agua y se sece. Después de evaporar el disolvente, se
obtlenen 53 g de dcido o-hidroxi=2-metil~[5=(1,3~dimetil)
indanil) acético q&e se ut;liza crudo para las siguientes

operaciones.

EJEVPIO 14
Acido 2~metilen-[§-(1,3—dimetil)indanil]acético

Prmule VIII Ry =Ry = CH3 X=H

Se lleve & reflujo durante 2 horas une solucidn de
48 g de dcido 2-hidroxi-2-metil-[5-(1,3-dimetil)indenillacé
tico en 2,1 litros de dioxano ¥y 105 ml de dcido sulfdrico
concentrado, .después se enfria, se vierte en 2 kg de hielo
y se extrae con cloroformo.

Ios extractos se lavan con agua y se secan sobre sul-
fato sédico. Después de evaporar el disolvente, se obtienen
42 g de &cido 2-metilen-[5-(1,3-dimetil)indanillacético en
forma de cristeles beige claro; p.f. 66-69°C después de re-
cristalizacidn en penteno.

EJEMPTO 15
Sal sédica del dcido 2—metil—[5—(1,}dmetil)Mdaniﬂacético

Férmula I Ry = Ry = R3 = CH3 X=H R, = Na

Se someten a hidrogenacidn 35,5 g de dcido 2-metilen-
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[5-(1,3-dimetil)indanillacético en solucién en 350 ml de
metanol, en presencia de 10 g de niguel Raney a 80°C bajo
40 kg dursnte 7 horas. Despuds de enfriar, filtrar y evapo-
rar el filtrado, se obtiene un aceite blanco espeso que ne
eristalizae. Se tratan 21,4 g de este aceite con una solu-
cidn de 20 ml de etilato sbédico preparada a partir de 2 g
de sodio disueltg en 20 ml de etanol. Después de evaporar
el disolvente, el residuo se recoge en éter y se obtienen
16 g de sel sddica del dcido 2-metil[5-(1,3-dimetil)inda~
nii]acético en forma de un polvo blanco soluble en agua.

Andlisis: Valoracidn potencioméirica (deido perclé-

rico)
FM encontrado: 239,63 PM calculado: 240
EJEMPIO 16
Acido p-hidroxi~2-metil-[5-(2-isopropil)indenil)acético

Pdérmula VII Ry =X =H R, = isopropilo
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 13, pero
a partir de 44 g de dcido [5-(2-isopropil)indenillglioxfli-
co, se obtienen, después de recristalizar en isopropanol,
39 g de 4cido 2—hidroxi—2—metil—[5—(2—isopropil)indanii]aqé
tico en forms de cristales blancos, p.f. 140-143°C,
EJEMPLO 17
Acido 2-metilen- [5-(2-isopropil)indanillacético

Pérmula VIII Ry=X=H R, = isopropilo

Siguiendo ol método operatorio del Ejemplo 14, pero

- 17 -
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utilizando 21,8 g de dcido 2-hidroxi-2-metil-[5-(2-iso~
propil)indanii]acético, se obtienen 19 g de dcido 2-metilen—

[5—(z-isoprOpil)indaniJJacético en forma de cristales beige

" claro; p.f. 145-1480C.

EJENVPLO 18
Acido 2-metil-[5~(2—isopropil)indanii]acético

Férmnla I Ry =X=R, =H R, = isopropilo Ry = CHy
Se somete a hidroéenacién, bajo una presién de 50 kg,
durante 4 horas, una solucidn de 19 g de dcido 2-metilen-[5-
(2—isopropil)indanii]acético en 250 ml de dioxano contenien-
do 1,5 g de paledio al 5 % en cerbén. Se retire el cataliza~
dor por filtracidn y el filtrado se concentra & vacio. Asi
se obtienen, después de recristalizar en pentano, 15 g de
deido 2—meﬁil—[5~(2-isopropil)indanil]acético en forma de

cristeles blancos, p.f. 81-83°cC.

EJEMPL.O 19
Cloruro de &cido [5-(2~isopropil)indenillacético
Férmule IX Ry=Ry=X=H R, = isopropilo

Se lleve a 80°C, duraente 2 horas, una solucién de
9 g de deido [5-(2-isopropil)indenillacético y 6 g de cloruro
de tionilo en 50 ml de bencenos & continuacidén se evaporan
& vacio el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo. El
aceite obtenido se utiliza crudo para las siguientes ope-

raciones.

- 18 -
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EJEMPLO 20
Hidroecloruro del éster morfolinceti{lico del decido fS—(Z—iso-

ngpil)indanil]acético

Férmula I h1 = R3 =X=H R, = isopropilo

R4 = CH2~CH2~N 0

A wna solucidn del cloruro del deido [5-(2-isopro-
pil)indanii]acético, preﬁarada e partir de 9 g de d&ido,
en 100 ml de éter, se afiaden a OOC, gota a gota, 6 g de
morfolinoetanocl. Ia mezcla se agita durante une hora a la
temperatura ambiente y despuée se recoge en 100 ml de agua
que contiene un 5 % de dcido clorhidrico. Se separs la fase
acuosa, se alcaliniza a 0°C con una solucidn de sosd el 5 %
y Be extraen los productos orgdnicos con éter. Los extractos
etéreos se laven con agua y se secan sobre carbonato sédico.
Después de evaporar el dter, se obtienen 7 g del éster mor-
folinoetilico del deido [5-(2—isopropil)indaniljacético.
Por adicidén de éter clorhidrico y reoristalizacién.en ace~
tone, =e obtienen 7 g de hidroclordro en forme de cristales
blancos, p.f. 153-156°C,
EJEMPLO 21
Cloruro_ del deido 2-metil—[5-(Z-isqpropil)igdanillacético

Férmula IX R, =X=1H R, = isopropilo R, = CH,
Sigulendo el método operatorio del Ejemplo 19, se

prepara el cloruro del dcido 2-metil—[5—(2—isopropil)inda—
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nil) acético a partir de 10 g de dcido.
EJEMPLO 22
Ester morfolinostilico del dcido 2-metil~[3—(2—isonropil)~

indanillacético

i
&

Pérmula I Ry=X=H R, = isopropilo R3 3

Ry = CHQ-CHz.ﬁi:::>0
Siguiendo el métoéo operatorio del Ejemplo 20, pero
utilizando el cloruro del dcido 2~-metil-[5-(2-isopropil)in-
danil)acético preparado a partir de 10 g de dcido, se obtie-
nen % g de éster morfolinoetilico del deido 2-metil-[5-(2-
isopropil)indanillacdtico. Despuds de afiadir 2,55 g de dci-
do ox€lico en acetona y recristzalizar en acetona, se obtie~

nen 7,3 g de oxalato en forme de crigtales blancos, p.f.

135-140°C.

EJEMPIO 23
Lﬁe(2—ciclohexgl)indaniljglioxilato de etilo
Pérmula V Ry =X=H R, = ciclohexilo

Une solucidn de 110,3 g de z-ciclohexil-indého ¥y
86 g de cloruro de etiloxalilo en 400 ml de cloruro de me-
tileno se agrega & lo largo de une hore a una suspensidn
agitada de 128 g de cloruro de aluminio en 400 ml de cloru-
ro de metileno, con enfriamiento, de tal mensra que la fteme
peratura de la mezcla de reaccidn permenezce por debajo de

5°C. A continuacién la mezcla se egite durante 2 horas a
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le. temperatura del laboratorio y despuds se vierte sobre
2 kg de hielo y se acidula a pH 3 con dcido clorhidrico.
Se separa la fase de cloruro de metileno y las aguas ma-
dres se extraen con cloruro de metileno. Se reunen las fa-
ses de cloruro de metileno, se lavan con agua saturada de
cloruro sédico y se secan sobre sulfato sddico.

Despuds de evaporar el disolvente, se obtienen 156,3
g de [5—(2—ciclohexil)indﬁnii]glioxilato de etilo que se uti-

liza crudo para las siguientes operaciones.

EJEMPLO 24
Acido [éfigyciclohexil)indanil]glioxilico
Férmula VI R =X=§H R, = ciclohexilo

Una solucién de 156,3 g de [5-(2-ciclohexil)indenil]
glioxilato de etilo en 700 ml de etanol se trata con una
solucidén de 30 g de sosa en 700 ml de agua y se lleva a re—
flujo durante 2 hores. Ie mezcla se enfris & continuacidn,
se diluye con 350 nl de agua y se acidula & 0°C con decido
clorhidrico al 10 %, Se extrae la mezcle con éter gue se la-
ve con agua, se seca sobre sulfato sddico y se evapéra. Asd
ge obtienen, después de lavar con une mezcla de pentano-éter
de petrdleo, 136 g de dcido [5-(2—cielohexil)indanil]glioxi—
lico en forma de cristales de color amarillo palido, pef.

117-121°C.
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EJEMPIO 25
Acido [5e(2=ciclohexil)indanill acético

Férmula I Ry = R3 =X=H Ry = ciclohexilo

Una mezcla de 40 g de dcido [5-(2-ciclohexil)inde~
nillglioxilico y 100 ml de hidrato de hidrazina se lleva a
reflujo duresnte 45 minutos. Se enfria 1la mezcla a 70°C y
se agregan poco & poco 50 g de potasa en pastillas. Una
vez terminade la adicidn, la mezcla se 1lleva durante hora
y media a reflujo y despuéds se evapora a vacio el exceso de
hidrato de hidrazina, se enfria a continuacidn la solucién,
ge diluye con agua destilada y los productos neutros se ex-
traen con cloroformo.

Ias aguas madres se acidulan a 0° con 4cido clorhidri~
co al 10 % y el dcido se extrae con éter que se lava con
agua, Se seca y se evapora. Despuds de recristalizar en una
mezcla de ciclohexano-hexano 50/50, se obtienen 29 g de dci
do [B—(2—ciclohexil)indanil]acético en forma de cristales

blancos, p.f. 126-132°C.

ETEMPIO 26
[5-(2-Met11)indenillglioxilato de etilo
Férmula V R1 =X=H R, = metilo

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 23, pero
utilizando 66 g de 2-metil-indano ¥ 78,5 g de cloruro de
etiloxalilo, se obtienen 110 g de [5-(2-metil)indanillglio—

xilato de etilo en forma de un aceite que se utiliza crudo
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para las gigulentes operaciones.
EJENMPIQ 27
Acido [5-(2-meti1)indanil)eliox{lico

Pérmula VI R,

Siguiendo el método peratorio Gsl Ejemplo 24, pero &

=X=H R2 = CH3

partir de 110 g de  [5-(2-metil)indenillglioxilato de etilo,
se obtienen 98 g de dcido [5-(2-metil)indanillglioxilico

gue se utiliza crudo pera las sigulentes opereclones.

EJEMPIQ 28
Acido ES—(Z—metil)imdanil]acético

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 25, pero
g partir de 40 g de &cido [5—(2~metil)indanil]glioxilico,
se obtienen, después de recristalizer en ventano, 26 g de
doido [5-(2-metil)indaniljacético en forma de cristales blan-
cos, p.f. 57-58°C.

EJEMPIO 29
B (2, P=Dimetil)indanill glioxilato de etilo
Férmule V X=H R1 = R, = CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 23, pero
utilizendo 68 g de 2,2-diretil-indenc y 73,5 g de cloruro de
etiloxalllo, se obtienen 110 g de [5-(2,2—dimetil)indanil]
glioxilato de etilo en forma de un aceite que se utiliza cru

do pars las sigulentes operaciones.
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| EJEMPIO 30
Acido [5-(2,2-dimetil)indanillglioxilico
Férmula VI X=H Ry = Ry, = CH,

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 24, pero
a partir de 110 g de [5—(2,2—dimetil)indanii]glioxilato de
etilo, se obtienen 92 g de dcido [5—(2,2—-dimetil)indanil]

gliox{lico que se utilize crudo para las siguientes opere—

ciones.
EJEMPIO 31
Acido [5-(2,2-dimetil)indanillacético
Formule I .'R3 =X=H R1 = R2 = CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 25, pero
a partir de 35 g de dcido [5-(2,2~dimetil)indanilglioxili-
co, se obtienen, después de recristalizar en pentano, 24,7 &

de doido [5-(2,2-dimetil)indanil] acético en forme de criste-

'les blancos, p.f. < 40°C.

EJEMPLO 32
Acido 2-hidroxi=2-metil=[5-(2-ciclohexil)indenillacético
Pérmula VII R.‘ =X=H Rz = ciclohexilo '33 = CH3

El reactivo de Grignard, preparado a partir de 42,3 g
de magnesio y 135 nl de yoduro de metilo en 850 ml de éter
anhidro, se agrega gota a gota a una solucidn enfriada con
nielo de 100 g de dcido [5-(2-ciclohexil)indanillglioxili~
co en 850 ml de éter anhidro. Ia adicidén dura una hora. A

continuacidn la mezcle de reaccidn se agita a la teupere-
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tura del laboratorio durante 2 horas y despuds se vierte
sobre 1 kg de hielo y se acidula con deido clorhidrico al
10 %. Se extrae con acetato de etilo que se lava con agua
y se seca. Despuéds de evaporar el disolvente y lavar los
cristales obtenidos con éter de petrdleo, se obtienen
80,2 g de dcido 2-hidroxi-2-metil- [5-(2-ciclohexil)indanill
acédtico en forma ée cristales blancos, p.f. 142~144°C,
EJELPLO 33
Acido_g—metilen—[5—(2-ciclohexillindaniijacético

Férmuls VIII R1 =X=H R, = ciclohexilo R'y = H
Se lleva a reflujo durante 2 horas una solucidn de
80,2 g de fcido 2-hidroxi-2-metil- [5={2-ciclohexil)indanill
acédtico en 1950 1 de dioxano y 106 ml de dcido sulfurico
concentrado, después se enfria y se vierte en 2 kg de hielo.
El precipitado obtenido se lava con agua y se seca. Asi se
obtienen 72 g de dcido 2-metilen~[5=(2-ciclohexil)indanil]
acético en forma de cristales beige claro, p.f. 179-182°C.
EJENPLO 34

Acido 2-metil-[B5=(2—ciclohexil)indanil) acético

Férmula I Ry=X=H Ry, = ciclohexilo Ry = CH,

Se someten a hidrogenacidn 72 g de écido 2-metilen—
[5-(2-ciclohexil)indanil]acético en solucidn en 600 ml de
dioxano, en presencia de 10 g de niquel Raney a 80°C, bajo
50 kg, durante 7 horas. Después de enfriar, filtrar y evapo-

rar el filtrado, los cristales obtenidos se recristalizan
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en una mezcla 10/90 de tolueno-dter de peirdlec, obteniéndose
asi 48 g de dcido 2-metil~[5-(2-ciclohexil)indanil]acético

en forma de cristzles blancos, ».f. 119-121%%.

EJENMPLO 35
Acido 2-hidroxi—2—metil—[én(z—metil)indanii]acético
Férmula VII Ry =X=H Ry = RB = CHy

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 32, pero
a partir de 63 g de dcido [5-(2-metil)indanil] gliox{lico,
se obtienen 48 g de dcido 2—hidroxi—2—metil-[5—(2—metil)inda—

nii]acético en forme de cristales blancos, ».f. 97-100°C.

EJEMPLO 36
Aeido 2—metilen~[5—(2—metil)indanii]aoético
4 = = = V=
Féormule VIII R1 X=H R2 CH3 R 3 H

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 33, pero
a partir de 33 g de dcido 2-hidroxi-2-mebile [5-(2-metil)in-
danil]acétiCO, se obtienen 29 g de deiAdo 2-metilen-[5—(2—me—
til)indanil]acético en forma de cristales beige claro, p.f.

119°¢.

EJEMPLO 37
Sal sddica del dcido 2-metilel5-(2~metil)indanillacético
A - = = = R, = = N
Formula I R1 X=H1 R2 R3 CH3 R4 a

Se gometen a hidrogenacidn 29 g de dcido 2—metilen—[5—
(2-metil)indanil]acético en solucién en 200 ml de metanol,
en presencia de 10 g de niquel Raney a 80°C, bajo 50 kg, du-

rante 7 horas. Despuds de enfrfar, filtrar y evaporar el fil
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trado, se obtiene un aceite que no cristaliza. Se tratan
14,6 g do este aceite con una solucidn de 20 ml de etilato
sédico preparada & partir de 1,65 g de sodio disuelto en
20 ml de etanol. Despuds de evaporar el disolvente, el re-
siduo se recoge en éter y se obtienen 13 g de sal sédica del
dcido 2-metil-[5-(2-metil)indanillacético en forma de un
polvo blanco solﬁ£le en agua, p.f. 127«13000.
EJEMPLO 38
Acido 2-hidroxi-2-metil-[5-(2,2-dimetil)indanillacético

Férmula VII X=H Ry = R, = Ry = CHs
Sigulendo el método operatorio del Ejemplo 32, pero
a partir de 62 g de fcido [5-(2,2-dimetil)indanil]gliox{li~
co, se obtienen 37,3 g de dcido 2-hidroxi-2-metil-[5-(2,2-
dimetil)indanii]aoético en forma de cristales blancos, v.f.

99-103°¢,

EJEVPIO 39
Acldo o-metilen-[5-(2,2-dimetil)indanillacdtico
Férmuls VIII X=X R, = Ry = CH, R, = H

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 33, pero
e partir de 37,3 g de deido 2-hidroxi=2-netile[5-(2, 2-dime-
$11)indanil] acético, se obtienen 30,7 g de deido 2-metilen—
[5-(2,2-dimetil)indanil]acético en forma de cristales beige

claro, p.f. 115°C.
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EJEUPIO 40
hoido D~metilel[5-(2,2-dimetil)indanillacético
Pdrmule I X=H R,1 = Rz = R3 = CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 34, pero a
pertir de 30,7 g de dcido 2-metilen-[5-(2,2-dimetil)indanil]

acétlco, después de recristalizar en pentano se obtienen

22,5 g de dcido 2-metil- [5-(2, o-dimetil)indanil]acético en

forma de cristales blancos, p.f. 64-65°C.
EIEHPTO 41
Aeido 2-hidroxi=2-etil [5=(2~isopropil)indanillacético

Férmula VII R, = H R, = isopropilo Ry = CoH;
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 32, pero a
partir de 64,5 g de decido [5-( o-isopropil)indanil]glioxili~
co (descrito anteriormente) y 207 g de bromuro de etilo, se
obtienen 70,9 g de dcido 2-hidroxi-2-etil[5-(2-isopropil)in-
danil]acético en forma de cristales blancos, p.f. 113-116°C.
EJEMPIO 42

Acido 2-etilen~ '.-5~ ( 2—isonroo:i@indani1-,| acético

Férmula VIII R, =H R, = isopropilo R'y = CHy
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 33, pero

a partir de 70,9 g de dcido 2-hidroxi-2-etil- ES—(2—isopro—

pil)indanil] acético, se obtienen 60,'—7 g de dcido 2-etilen~[5~

(2-isopropil)indanillacético en forma de cristales beige cla-

ro, p.f. 118-123°C.
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EJEWMPLO 43
Acido Z-etil-ES-(Z—isonrOpil)indanii]aeétioo

Pérmula I Ry =X=H R, = isopropilo Ry = G5
Sigulendo el método operatorio del Ejemplo 34, pero a
partir de 60,7 g de dcido 2—eti}en—[§-(2—isopropil)indanii]
acético; se obtienen, después de recristalizacién en pen-
tano, 40 g de éciéo 2—eti}-[5—(2~isopropil)indanii]acético

an forma de cristales blancos, p.f. 78-80°C.

ETEMPIO 44
[5-(2-Etil)indenillglioxileto de etilo
ﬁérmula V R,' = X = H R2 = 02H5

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 23, pero
ntilizando 77 g de 2~etil-indano y 83 g de cloruro de etiloxa-
ilo, se obtienen 116,3 g de [5—(Z-etil)indanii]glioxilato de

:tilo en forma de un aceite que se utiliza crudo para las
siguientes operaciones.

' EJEMPLO 45

Acido [5-(2-eti1)indenillgliox{lico
Pérmula VI Ry = X=H Ry = C,H

5
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 24, pero

utilizando 116,3 g de [5-(2-etil)indanil]glioxilato de eti-
lo, se obtienen 93,6 g de dcido [5-(2-etil)indanil]glioxilico

que se utiliza crudo para las sigulentes operaciones.
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ETEMPIO 46
Acido 2-hidroxi-2-metile [6=(2=etil)indanill acético
Formula VII R1 =X=H R2 = 02H5 R3 = CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 32, pero
a partir de 93;6 & de dcido [5-(z—etil)indanil]glioxilico,
se obtienen 100 g de 4cido 2-hidroxi-2-metile[5-(2-etil)in-

) danii]acético que se utiliza crudo en las siguientes opera-

ciones.
EJEMPLO 47
Acido 2—metilen—[5—(Z—etil)indaniljacético
= = = ', =

Siguiendo el método operaterio del Ejemplo 33, pero
& partir de 100 g de dcido 2-hidroxi-2-metil-[5-(2-etil)in-
danii]acético, se obtienen 77,5 g de dcido 2-metilen-[5-(2-
etil)indanii]acético en forma de cristales, p.f. 88-91°C.

EJEMPLO 48
Acido 2-metil-l5-(2-etil)indanillacd+ico

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 34, pero
& partir de 77,5 g de £cido 2~metilen~[5-(2~etil)indanillacé-
tico, se obtiene un residuo de 79 g que se somete a destile~
cibn a vaolo. Asi se mislan 53,6 g de_écido 2-metiL—[5-(?—
et11)indanil] acético que cristalize en pentano en forma de

cristales blancos, p.f. 44-46°C.
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EJEMPTO 4
Sel de dimetilemincetancl del dcido 2-metile[5(p-1sopro-

i1 )indanil)acético

Pormula I Ry =X=H R, = isopropilo Ry = CHs
A 11,6 g de 4dcido 2-metil- f5—(2—isopropil)indanil—_|acé—-
tico, pef. 81-83°C (descrito anteriormente), en solucidn
en 50 ml de éte:'c se afiaden 4,5 g de dimetilaminocetanol. Ia
golucidn se concentra a vacfo y el residuo se diluye con
50 ml de pentano. Precipitan en frio 9,8 g de sal de dime-
tileminoetanol del dcido 2-metil-[5-(2-isopropil)indanil]
acético en forma de cristales blancos, pef. 59=60°C.

EJEMPLO 50
Sal de dimetilaminoetanol del dcido 2-etil-(5-(2-isopro-
pil)indenilJecético

Féruuls I Ry =X=H R, = isopropilo Ry = Golg
Siguiendo el método operatoric del Ejemplo 49, pero a
partir de 13,5 g de dcido 2-etil~[5-(2-isopropil)indanil]
acético y 4,9 g de dimetileminocetanol, se obtienen 11,2 &
de la sal de dimetilaminoetanol del fcido 2~etil~ [5-( 2~1 50~
propil)indanil]acético en forma de cristales blancos, p.f.

69~71°cC.

EJEMPLO 51
Cloruro del dcido ['5-( 2—metil)indaniﬂacético
Pérmule IX R, = R3 =X=H R, = CH3

Una solucidn de 11 g de dcido fS—(Z—metil)indaniﬂacé-
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tico y 7,5 ml de cloruro de tionilo en 75 ml de benceno
se 1ieva g 80°C durante 2 hores. A continuacién se -evapo-
ra a vacio el disolvente y élexceso de cloruro de tlonilo.
El residuo obtenido se somete & fraccionamiento a vacio
que conduce a 8,6 g del cloruro del fcido [5-(2-metil)in-
danillacético en forma 1{quida, p.e. 148-151°G/12 mm Hg.

EJEMPLO 52
Hidrocloruro del &ster morfolinocetflico del fcido [5=(2-me~
$11)indanillacdtico
Formulg I R, = R3 =X=H Ry, = GH3 R4 = CHy=CHg=N

A una solucién de 5,4 g de morfolinoetanol en 150 ml
de benceno anhidro conteniendo %,7 ml de trietilamlina se
afinde gota a gota una solucidn de 8,6 g de cloruro del dci-
do [5-(2-metil)indanillacdtico en 50 ml de benceno, mante-
niendo la mezcla de reaccién a 0°C. Una vez terminada la
adicién, la mezcla dé reaccidén se agite durante 2 horas a
la temperatura ambiente”y después se deja en reposo duran-
te una noche. Se separa la fase bencénica y las aguas ma-
dres se extraen con éter. Las faseS orgénices reunidas se
laven cuidadosamente con agus y después se secan sobre sul-
fato sddico. Después de concentrar a vaclo, se afinde éter
clorhidrico 2l residuo recogido en una mezcla de acetona y
éter, obteniéndose 9,4 g de hidrocloruro del éster morfoli-
noetilico del dcido [5—(a—metil)indaniijacético en forma Qe
cristales blancos, p.f. 107-110°C.

- 32 -



10

15

20

a5

EJEMPIO 53
Cloruro del dcido 2-metil-[5-(2-metil)indanil]ecdtico
Férmula IX Ry =X=H R, = Ry = CH,y

Se 1lleva a 80°C, durante 2 hores, una solucidn de 11,3

g de fcido 2-metile [5-(2-metil)indanil)acético y 7 ml de
cloruro de tion?lo en 100 nl de benceno. A continuacién
se evaporen a vacio el disolvente y el exceso de cloruro
de tionilo. El aceite obtenido se utiliza crudo para las
giguientes operacionas.

EJENPLO 54‘
Oxaleto del éster morfolinoetilico del geldo 2-metil-[5-(2-

metilzindanii]acético

Formula I R1 = X=H R2 = R3 = CH3 : o
/ N\
Ry = CHy=CHy-N 0

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero &
partir de 7 g de cloruro del dcido 2-metil-[5-(2-metil)inda~
nil]acético, se obtienen 6,8 g de éster morfolinocetilico del
doido 2~metil=[5-(2-metil)indenillacético en forma de aceite.
Por adicibn de 2,7 g de dcido oxdlico disuelto en etanol,
se obtlenen, después de recristallgar en isopropanol, 7,1 g
de oxalato del &ster morofolinoetilico del dcido 2~metil-[5-
(2-metil)indanil]acdtico en forma de cristales blancos, p.f.

140-145°¢C.
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EJEMPLO 55
‘Cloruro del doide L5-(2,2-dimetil)indanillacético
Férmula IX R.=X=H R

3 1= B = Gy

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 51, pero a
partir de 16 g d doido [5-(2,2-dimetil)indanil]acético, se
obtienen, después de destilar a vacio el residuo, 14,7 &
de cloruro del écido [57(2,2—dimetil)indanil]acético en
forma 1iguida, p.e. 140-145°C/10 mn Hg.

EJEMPLO 56

Hidrocloruro del éster morfolinoetilico del dcido [5-(2,2-

) dimetil)indanillacdico
Férmuls I Ry=X=H R, =R, = CH3

1 2"
R, = CHy-CH~K ‘0

4
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero &

partir de 14,7 g de cloruro del dcids [5-(2,2-dimetil)inda
nil]acéﬁico, se obtiene, después de eveporar a vacio los
disolventes orgdnicos, in residuo que s€ recoge en una mez-

cla de acetona y éter y al que se afiede éter clorhidrico,

lo que conduce & 16 g de hidrocloruro del éster morfolinoeti-

lico del dcido [5-(2,2-dimetil)indanil]acético en forma e
cristales blancos, p.f. 145-150°C.

EJENPLO 57
Cloruro del fcido 2-metil-[5-(2,2-dimetil)indenillacético

Férmula IX X=H Ry = Ry = Ry = CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 51, pero &
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partir de 10,2 g de dcido 2-metil~[5-(2,2-dinetil)indenil]

acético, se obtienen 10,5 g de cloruro del dcido 2-metil-
[5—(2,2—dimeti1)indanii]acético en forma de un acelte que
se utiliza crudo para las siguientes operaciones,

EJENMPIO 58

Hidrocloruro del éster morfolinoetilico del sfcido 2-metilm

ES—(Q,2~dimetil)indanii]acético

i
o
b=y

FPérmula I X =

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero a
partir de 10,5 g de cloruro del decido 2-metil-[5-(2,2~dine-
$11)indanil]acético, se obtienen, después de haber recozido
el residuo obtenido en una mezcla de scetona/éter y haber
agregado éter clorhidrico, 12 g del hidrocloruro del éster
morfolinocetilico del dcido o-tmetil-[5-(2, 2~dimetil)indanil]
acético en forme de cristales blancos, p.f. 140-142°C,

EJEMPLO 59
Cloruro del dcido a—metil-[5—(2~ciclohexil)indanii]acéﬁgo

Férmule IX X=Ry=H R1 = eiclohexilo R3 = CHy
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 51, pero a
partir de 10 g del deldo 2-metil-[5~(o-ciclohexil)indenil)
acédtico, se obtienen 10,2 g de cloruro del dcido 2me il 5=
(2-ciclohexil)indanillacético en forme de un aceite gue se

utiliza crudo en las siguientes operaciones.
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EJEMPLO 60

Hidrocloruro del éster morfolinocetilico del dcido 2-mefil-~

[5-(2-ciclohexil)indanil] acético

Pérmula I X= R2 =H R, = ciclohexilo

CH 1 O

Ry = CHy R, = Gip~CH-K
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, peroc @

partir de 10,2 g de cloruro del dcido 2-metil—[5-(2—ciclo—

hexil)indanil]acético, se obtienen, despuds de haber dilui-

do el residuo obtenido con una mezcla de acetona/éter y haber

agregado éter clorhidrico, 8,9 g de hidrocloruro del éster
morfolinoetilico del dcido 2-metil- [5-(2-ciclohexil)indanil]
acético en forma de cristales blancos, p.f. 154—15600'

EJEMPLO 61

Cloruro del fcido 2-metil-[5-(2-etil)indanillacético
Pérmula IX Ry, = X =H Ry = CoHy Ry = CH,

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 51, pero a
partir de 19,2 g de écido o-metil-[5-(2~etil)indanilla cétin

co, se obtienen, después de destilar el residuo 2 vacio,

18,5 g de cloruro del dcido 2~metile[5-(2~etil)indanil]eacé-

tico, p.e. 170-175°C/10 mm Hg.
EJEMPLO 62

Oxalato Gel &ster morfolinoetilico del fcido o~me%il-[ 5- (2=

etil)indanii]acético
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Férmqla I R, =X=H R1 = 02H5 R3 = CH3

R, = CH2~CI{2~IC °

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, vero
& partir de 16,5 g de cloruro del dcido 2—metil—f5m(2_
etil)indanii]acético, se obtienen 15 g de éster morfoli-
noet{lico del decido 2-metil- [5-(2~etil)indanillacético en
forma de aceite. Por adicidn de 5,5 g de dcido oxdlico di-
suelto en etanol, se obtienen, después de recristalizar en
etanol, 15,5 g de oxalato del éster morfolincetilico del
goido 2-metil= [5-(2-etil)indanil]acético en forma de cris-
tales blancos, pefe 143-145°C.

EJEMPLO 63

Cloruro del deoido 2-metil—[5-(2-isopropil)irdanillacético

Férmule IX R, =X=H R, = isopropilo Ry = Gy

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 51, pero uti-
lizando 31,7 g de dcido 2-retil-[5=(2-isopropil)indanil] acé-
tico, pef. 81-83°C, descrito anteriorments, se obtienen, des-
puds de destilar el residuo & vacio, 30,1 g de cloruro del
deido 2—metil-[5-(2—isopropil)indanil-.|acético, p.e. 150°C/
1 xm Hg.

EJEMPLO 64

Hidrocloruro del éster dimetilaminoet{lico del dcido 2-metil-

[5—(2—isopronil)indanii]acético

———
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Formulg I R2 X=H R2 = isopropilo 33 = CH3

—~CH3

~~
CH3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero

Ry

CHZ—CHZN

utilizando 10 g de clorurc del dcido 2-metile[5-(2~isopro-
pil)indanii]acético vy 3,6 de dimetilaminocetanol, se obtie-
nen; después de evaporar g vacio los disolventes orgénicos;
un residuo que se recoge en una mezcla de acetona/éter y
al que se agrega éter clorhidrico dando, después de recris-
talizar en mcetona los cristeles obtenidos, 11,4 g de hidro=
cloruro del éster dimetilamincetilico del gcido 2-metil-[5-
(2~isopropil)indanii]acético en forma de cristeles blancos,
pef. 123-124°Cs

EJEMPIO 65
Oxalato del éster dietilaminoet{lico del dcido 2-metil-[5-(2-

isopropil)indanill acético

Pormula I R, =X=H R, = isopropilo Ry = CHy
C.H
- ~ 2 5
R, = CH_~CH N
4 e %)

Siguierndo el método operatorio del Ejemplo 52, pero
utilizando 10 g de cloruro del 4cido 2-metil-[5-(2-isopro-
pil)indanillacético y 4,1 g de dietilaminoetanol, se obtie~
nen, después de evaporar & vacio los disolventes orgédnicos,

10 g de éster dietilamincetilico del decido 2-metil-[5=(2-
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isopropil)indanil]acético que, por adicién de 3,8 g de dci-

do oxdlico en solucidn en etanol, conduce, después de re-

cerigtalizer en isopropancl, a 11 g de oxelato del éster die-

tileminoet{lico del dcido 2~metil-[5-(2~isopropil)indanil]

acético en forma de cristales blancos, p.f. 135-137°C.
EJEVPIO 66

leato del éster diretilamino-o—dimetiletilico del dcido 2~

metil—[5—(2—isoprqpil)indaniljacético

Férmula I R, =X=H Ry = isopropilo Ry = CH3A
0y
R, = Gy - ?'. N L
CH 3
3

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero
utilizando 10 g de cloruro del dcido 2—metil-[5—(2—isopro—
pil)indanii]acético ¥V 4,1 g de dimetilamino~&—dimetiletanol,
gse obtienen 11 g del éster dimetilamino—&udimetiletilico del
dcido 2-metil-[5-(2-isopropil)indanillacdtico que, por adi-

cién de 3,8 g de dcido meleico en golucidn en acetpna, con-

duce a 11,2 g de maleato del éster dimetilemino-w-dimetileti-

1ico del doido 2~metil-[5-(2~isopropil)indenil]acédtico en for-

ma de cristales blancos, p.f. 92-95°C,
EJEMPLO 67
Oxalato del éster piperidinoetflico del decido 2-metil-[5- (2=

isopropil)indanillacéti co

l 4 g
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- Pérmula I Ry =

R, = isopropilo R3 = CHy

By

X=H
CHZ-CHQ-
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 52, pero
utilizando 14 g de cloruro del dcido 2-metil- [5-(2-isopro-
pil)indanil]acético y 7,2 g de piperidinoetanol, se obtie—
nen 15 g de éster que, por adicibn de 5,5 g de dcido 0x81i-
co en solucidén en etanol, conducen después de recristalizar
en etancl a 14 g de oxalato del éster piperidinoetilico del
gcido 2-metil-[5~(2~-isopropil)indanil]acético en forma de
eristales blancos, p.f. 139-141°C.
EJEMPLO 68

Sal sddica del doido 2-metil-[5-(2-isopropil)indenillacético

Férmula I R

o =X=1H R, = isopropilo R3 = Ciy R, =1Da
Se tratan 25,5 g del dcido 2-metil-[5-(2~isopropil)ine

danil]acético con una solucién de metilato sédico, prepara-

do a partir de 2,5 g Qe sodio disuelto en 40 ml Ge metanol.

Después de evaporar el disolvente, el residuo se recoge en

. &ter y se obtienen 23 g de sal sédica del deido 2-metile [5-

(2-isopropil)indanillacético en forma de polvo blanco solu-
ble en agusa.
EJEMPLO 69

Malea%o del éster pirrolidinocetilico del decido 2-metil-[5-

gz-isoprogilzindanii]acético

et g g
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Formula I R, = X=1H R, = isopropilo Ry = CH,

Se lleva a reflujo durante 7 horas una solucidn de

11 g de la sal sddica del doido 2-metil-[5-(2-isopropil)in-
danil]acético vy 6,9 g de p=cloroetilpirrolidine en 100 ml
de xileno. Después de enfrier la mezcla de reaccidn, la fo-
ge organica se lava con ague y se seca sobre carbonato sé-
dicos Después de evaporar el disolvente, se obtiene un resi-
duo de 14,3 g al que se afiade una solucidn de 5 g de dcido
maleico en acetona. Asl se obtienen 17,4 g de maleato del
dater pirrolidinocetilico del £cido 2~metile [5-{2-isopropil)
indaniijacético en formg de cristales blancos, p.f. 114-
116°¢C.
EJEMPLO 70
2-Metil-p= [5- (2-1sopropil)indenil] etanol

Férmula I R, = H R, = isopropilo Ry = CHy
Una golucidn de 10 g de €cido o-metile [5=(2=1s0pro-
pil)indenil]acético en 50 ml de éter enhidro se agrega gota
g gota a una suspensidn de 3,3 g de hidruro doble de litio
y aluminio en 50 ml de éter anhidro. Una vez terminada la
adicidén, la mezcla de reaccibn se lleva a reflujo durante
3 horas.
Después de enfriar, se sfiade a 0°C, gota a gote, una

solucidn acuose saturada de sulfato sédico para destruir el
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"exceso de hidruro. Cuando el hidruro ya no reacciona, se

agrege sulfato sédico a la mezcla de reaccidn y se filtra,
El precipitado se lave cuidadosamente con éter, se reunen
los filtrados y se evapora el éter. Asi se obtienen 9,5 g
de 2-metilepm [5-(2~isopropil)indenil]etanol en forma de
cristales blancosz p.f. 45°C.
EJEEPLO 71
9 lfig tilmpe [5= (2-e4il)indenil) etanol

Pérmula I R1 = H R2 = 02H5 R3 = CH‘3
Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 70§ pero
utilizendo 12,8 g de dcido 2~metile [5=(2=etil)indenillacé-
tico, se recuperan, después de destilar a vaofo el residuo
obtenido, 10 g de 2-metil-p—[3-(2—eti1)indanii]etanol en

forma de aceite incoloro, p.es 130-132°C/1 mm Hg.

EJENPIO 72
B-[ 5 (2-Metil)indanil Jetanol
Formule I R1 = H Rz = CH3 R3»= H

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 70; pero
utilizando 3,5 g de fcido [5~(2-metil)indanil]acético, se
recuperan, después de destilar a vaclo el residuo obtenido,
2,6 g &-[5-(z-metil)indanii]etanol en forma de aceite inco-
loro, p.e. 115°¢/0,5 mm Hg.

EJEMPLO 73
g_[5-(2-isopropil)indanii]etanol

Férmuls I R, = H R, = isopropilo Ry=H

- 42 —



10

15

20

25

~ Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 70, pero
utilizando 25 g de 4eido [5-(2-isopropil)indanil]acético,
se obtienen, después de recristalizar en pentano, 20,5 g
de B-[5-(2-isopropil)indanil]etanol en forma de cristales
blancos, p.f. 41-42°¢.
Lag propiedades farmacoldégicas de los productos de
la dinvencidn son ilustradas por los ensayos sigulentes.

Actividad anti-inflamatoria

Unos lotes de 12 ratas macho SPF, variedad OFA, pe~
sando 120-130 g, reciben por via oral los productos a ensa-
yar 2,5 horas (1/2 dosis cada vez) antes de la inyeccidn
subcuténea plantar de 0,05 ml de una solucidn de carrage-
nina al 1 %. Se mide el volumen de la pata posterior que ha
recibido el agente flogdgeno a intervalos regulares. Ia do-
sis eficaz 50 se celcula en la cima del fendémeno en los tes-
tigos.

Ios resultados se‘eneuentran en las Tablas I a IV da-
das a continuacién, en las gque se ha indicado en porcentaje

le disminucién de la inflamacidn.
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TABIA T

%%]fg Eje 3 Ej. 6 Ej.9  Ej.15 Ej.18 Ej.20 Eji22

8 - - - - 29 - -
16 - - - - 43 - 47
32 - - 10 - 61 17 68_
64 15 24 19 16 73 23 80
128 42 36 47" 38 75 52 -
256 88 56 80 44 - 62 -
DE:  ngle | |
V.0, 130 200 120 > 256 22 150 17
DE50 = dosis eficaz 50
V.0, = via oral

TABIA IT

e RRRRTERBEL

4 - - - - - - - - 25 -

8 - e m e a e a w20 -

16 - 15 23 11 11 4 13 31 44 16

32 4 23 29 5 20 20 24 54 48 24
64 8 49 37 16 27 37 30 61 63 25
128 13 71 47 17 41 61 38 66 67 38
256 13 80 51 31 68 94 43 T7 82 37
512 32 - = 34 72 - - - - -
DE, /g |

VeOe >512 70 200»512 160 T3>256 36 30>256

DE50 = dosis eficaz 50
VeOe = via orel
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TABLA III

4 - = = = = = 26 37 12 10 18
8 - e - . e e e e e e -
16 - 17 - 7 26 38 54 31 35 32 21
32 7 70 9 21 28 47 - - - - - ,
64 25 12 30 36 7 54 61 66 45 55 59
128 52 11 50 50 12 68 64 72 72 47 55
256 66 34 55 57 10 70 76 79 65 52 -
512 - 52 90 T3 -~ = = = = = =
DBg ng/kg
7.0 * 130 480 140 142>256 40 22 24 55 =~ 65
nEBO = dogis eficaz 50
V.0e = via oral
TABIA 1V
mg/kg V.0. Ej. 70 Ei. 71 Ej. 72 Ej. 73
8 0 - - -
16 13 46 43 0
32 34 42 42 1
64 52 51 56 21
128 58 60 76 41
256 63 61 89 30
DE; mg/kg V.0. 85 50 35 >256
V.0, = via oral
DESO = dogis eficaz 50
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Actividad anti-dlgica

.Uhos lotes de 6 ratones machos (SPF.,, variedad OF1),
pesando 19-20 g, reciben los productos ensayados por via
oral.

Una hors después se inyectan por via intraperitoneal
a cada ratdn 0,3 ml de una solucién al 0,02 % de fenilben-
zoquinona y, desde el quinto al décimo minuto después de
este Ultimo tratemiento, se cuenta el nimero de reacciones
dolorosas (torsiones abdominales).

Ias Tablas V a VIII dadas a continuacidn contienen el

porcentaje de inhibicidn de estas reacciones.

TABIA ¥
%%lfg Eje3  Eje6  Eje9  Ej.12 Eje15 Ej.18 Ej.20 Ej.22
8 - - - e | -
16 25 33 6 - 28 6 - -
32 28 51 33 - 4 9 10 28
64 61 66 70 32 59 - 67 26
128 89 66 99 - 8 - 7379
256 94 94 - 58 72 - 90 97
11:?\9.%3 33 40 150 40 14 70 178

DE50 = Qosgis eficaz 50

VeOe = vie oral.
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mg/kg

V.0,

2
4

8
16
32
64
128
256
512

Ej.

22

15
29
58
59
83

of

TABIA VI

o Ejo
31

Ej.
34

Ej. Ej. Ej. Eg-
37 43 4

40

Ej.
49

Ej.
50

9
20
46
67
75

DE5omg/P@ 140 175

O > oy

64
128
256
512

-—
—

15
30
71
83

46 1

dosis eficaz 50

via oral

Ej
54

10

14
18
68
91

23

TABIA VII

. Ej.
56

6

13
30
71
96

0

28
70
83
100
100

18
27
58
75
95

31
54
82
96

- 100
14 175

Ej. Bj. Ej.
66 67 69

2
51
71
81

DE; Omg/kg 200

13
19

73
86
98

45

1
20

36
82

45
45

>256

dosisg eficaz 50
via oral.

0
24
32

53
97

—

35

- 47 ~

Eje Bj. Bj. Ej.
5& 62_ 64

7
42
69

94
89

-

8

43
57
66
96

50

11
32

—

6
47

79
99

18



TABLA VIII

u;g/kg V.0, Bj. 70 Ei. 71 Ej. 72 Bj. 73
2 6 - - -
4 25 - - -
42 - - -
16 68 - - e
32 90 12 10 40
64 - 22 27 55
128 - 60 69 62
256 - 94 95 81
DE5 0 mg/kg VoOs 9 95 87 60

DE50 = dosis eficez 50

V.0, = via oral

15

20

25
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En resumen: la patente de invencidn que se solici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidén de derivados

del indano de férmula:

Ry
R CH-Y
R2 X

(1)

donde
X representa un Atomo de hidrbdgeno © un ftomo de halbgeno;
R, ¥ Ry, iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un grupo alquilo inferior Cl— 5 O un grupo cicloal-
quilo 03~C7, pudiendo ser por lo menos uno de los radi-
cales Ry y Ry un &tomo de hidrbgeno;

R

5 rTepresenta un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo in

ferior 01-05;
Y representa el radical -CHZOH o el radical —COOR4, donde
R, representa un 4tomo de hidrdgeno, el,gruéo M 1l/v don~-
de M'es un metal y v su valencia o el grupo:
’(CHe)n’NR5’R6
donde n es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 5;
R5 Yy R6, iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior

01-05, un grupo cicloalquilo Q3-07a un’ grupo arile o un

- 49 -



5

10

15

20

25

grupo aralquilo; Ry ¥ Rg considerados unidos pueden for
" mar con el &tomo de nitrdgeno al que estéﬁ ligados un
g grupo N-heterociclico de 5 a 7 eslabones, susceptible
de contener un segundo heterodtomo y de estar sustitﬁif
do; '
cuyo procedimiento se caracteriza por efectuar las‘operacio~
nes sigulentes:

a) se hace reaccionar un indano de formmla:

By

/

R N
(1D

donde Rl’ R2 v X tienen el significado dado_anteriormente,
con un halurc de etilo xalilo de formula ZCOGOOC2H5 en la
que 7 es un &tomo de haldgeno opcionalmente en preséncia'de
un catalizador y se transforma por hidrdlisis alcalina o aci
da el ceto-éster asi obtenido en ceto-acido de férmula:

5 .
1 CO-COOH

R
. T2 X (VD)
se somete el producto de férmula (VI):
b) ya sea a una reduccién de Wolff-Kishner para obtener
los productos de féormula (I) en la que Y = COOR, ¥y R3 ¥ By
son Adtomos de hidrdgeno,

¢c) Convertir el grupo Y = COOH obtenido en la efapa an-

- 50 -



1 terior en otros grupos y comprendidos dentro de la defini-
cibn dada anteriormente.

2. Un procedimiento segin cualquiera'de las Rei-
vindicaciones anteriores, ca;acterizado porque la etapa-a)
comprende la accidn de cloruro de etiloxaliio sobre un pro-

) dueto de'partida de formula (II) en presencia de AlCla, en
un disolvente.

3, Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, caracteriZado‘porque la etapa b)
comprende el tratamiento de la cetona de férmula (VI) con

10 hidrazina en una solucién de sosa o potasa. '

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3, ca-
racterizado porque el disolventg es el cloruro de etileno.

5. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque la conversidn del grupo'Y consiste en la

15 reduccibn con un agente reductor, tal como hidruro doble de
1itio y aluminio en un disolvente orgénico del éci&o o del
ester alquilico de dicho acido y en el que el radical alqui
lo presenta de 1 a 4 atomos de carbono, seleccionado entre

éter y tetrahidrofurano, para obtener el alcohol de férmula
20 (I) en que Y = ~CH,OH.

&. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, de prej

racién de los producgos de formula (I) en la que Y = COOR, y
R, es "
q’ ”(CHe)n"IQ\RG
haluro un dcido de foérmula (I), obtenido por un procedimiento

s, caracterizado por transformar en su

25
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de una cualquiera de las Reivinédicaciones 1 a 6 y porque se ha-

ce reaccionar dicho haluro con un aminoalcohol de férmula:
R

Y

HO—(CHg)n—N\\\RG

donde n, R5 J Rg tienen el significado dado anteriormente.

7. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, de pre-
paracidén de los productos de férmula (I) en la que Y es -COOR,,
v R4 es

s

"(Cﬁg)n-N\\\Rs y ceracterizado por salificar un &cido de

féormula (I), y por hacer reaccionar la szl obtenida con un

haluro de férmula:

R
Z(CHa)n—N(:::RS

(S}
donde Z es un atomo de haldgeno y n, R5 Y R, tienen el sig-
0
nificado dado anteriormente.
8. BSe reivindica por 0ltimo como objeto sobre el que ha

de recaer la Patente de Invencidn que s¢ solicita: UN PROCEDI-

" MIENTO DE PREPARACION DE DERIVADCS DEL IWDANO.

Todo coniorme queda descrito y reivindicado en Ya pre-
sente memoria descriptiva que consta de cincuenta y dos pigi-

nas mecanografiadas. ,
Madrid, 5 febprero1.975
ShHY A
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