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Esta invencidn se refiere a un procedimiento de pre-

paracién de nuevos derivados del indano, utilizables princi-

palmente como medicamentos.

Is invencidn se refiere, en efecto, a un procedimien-

to de preparacidn de los derivados del indano de féroula:

donde

R
R ‘3
1
CH-Y
1-':2 X (1)

X representa un dtomo de hidrégeno o wi gtomo de hald-

" geno;

Ry ¥ Ry, igusles o diferentes, represenian cada uno de

ellos un grupo alquiio inferioxr C1—C§ o un grupo ci-

cloalquilo 03-07, pudiendo ser por lo menos uno de

- los radicales R, y R2 un dtomo de hidrdégenos

.1

R3 representa un €tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo

inferior 01-05;

Y representa el radical -OH20H 0 el radical -COOR4, don

de R, representa un dtomo de hidrégeno, el grupo M 1/v,

donde M es un metel y v es su valencis o0 el grupo
-(CHZ)ﬁ-HRSRG

donde n es un nidmerc entero con un valor de 1 a 5, Eg

¥ R¢ iguales o diferentes, representan cada uno de
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ellos un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo infe-
rior CT"CS’ un grupo cicloaslguilo 03-G7, un grupo
arilo o aralquilo;

Rs ¥ Rg considerados juntos pueden formar con el dtomo
de nitrégeno al que estdn ligados un grupo N-hetero-
clelico de 5§ a % eslabones, susceptible de contener
un segundo heterodtomo y de estar sustituido;

cuyo procedimiento se caracteriza por:

&) preparar un pitrilo de férmula:

R
R, |3
CH- N
Ry x (1v)

b) efectuar la hidrdlisis deida o bdsica de dicho
nitrilo pars obtener el dcido de L£érmula I sa la que Y = COOH;

e) efeétuar a continuacién eventualmente la reduccidn
mediante un agente reductor en un disolvente orgdnico del dci
do obtenido en b) o del éster alquilico de dicho €cido obteni-
do de forme conocida por esterificacidén y en el que el radi-
cal alquilo presenta de 1 & 4 4tomos de carbono, pars obtener
el alcohol de férmula I en la que ¥ = ~CH,OH.

Segin la invencidn, por grupo alquilo inferior se en-
tienden las cadenas hidrocarbonadas que contienen de 1 a 5

dtomos de carbono, lineales o ramificadas. ILos grupos ciclo-
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. alquilo contienen de 3 & 7 édtomos de carbono; convieﬁen, por

ejemplo, los grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclohexilo y cicloheptilo, siendo el grupo ciclohexilo
él grupo ciclealguilo preferido.

El grupo M preferido es un metal de los grupos I, II
y III del Sistema Periddico; convienen principalmente el so- |
dio, el potesio, €1 calcio y el aluminio.

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

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

- arilo,

-~ aralguilo, &-fenetilo, p—~fenatilo, bencilo.

Ta invencidn considera igualmente la preparscidén por
un método conocido de las sales de adicidn de los compuestos
de £érmula I en el caso en que Y = ~COOR,, es decir las sales
de adicién con aminas, cuando R4 = H y las sales de adicidbn
de deido 0 las sales de amonio cuaternario cuando R, es
’(CHa)ﬁ‘NRSRG'

Ilas sales de adicidn de dcidos, cuando R4 = (CH,) MR5R
se obtisnen por reaccién con un dcido mineral u orgdnico segin
un método conocidoe

Entre los dcidos utilizables a este £in, podemos citar

principalmente los dcidos elorhidrico, sulfirico, fosférico,
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oxdlico, succinico, metanosulfdnico, ciclohexilsulfémico,
férmico, espdrtico, glutdmico, N-acetilaspdrtico, N-acetil-
glutdmico, asedrbico, maleico, mdlico, fumdrico, ldctico,
benzolco, cindmico y p-toluensulfénico.

En la etapa c¢) del procedimiento de la invencidn,
el agente reductor puede ser, por ejemplo, el hidruro doble
de aluminio y de'litio'y el disolvente organico puede ser
el éter o el tetrahidrofuranc.

Segiin el procedimiento de esta invencidn, los nitri-
los de férmula IV de la etapa &) pueden ser preparados por
reaccidn de Frisdel-Crafts, por reaccidn en presencila de un

catalizador dcido de Lewis de un indano de foérmula
Ry

X II
R, (II)
con un haluro o un arhidrido de dcido de férmula
R3CO~Y 0 RE-CO—OCORB .
donde R1, Ra, R3 ¥ X tisnen el gignificsdo dedo anteriormen—
te e Y representa un dtomo de haldgeno, parsa obtener la ce-

tona de fdrmuls

Ry
Ry
o
R
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la cetona de formule X es posteriormente reducida por un

método conocido, utilizando un agente reductor para dar

un alcohol de fdrmula R3
B CHOH

(XIIT)

la accidn de un agente ée halogenacidén tal como tribromuro
de fésforo o cloruro de tionilo transforma este alcohol en
derivado halogenado bromado o0 clorado, & su vez posterior-
mente transformado en nitrilo de férmula (IV) por accién
de un cianuro alcalino como el cianuro sédico o potdsico.
El catalizedor dcido de Lewis preferido es el,AlGl3,
el agente reductor de la cetona X es de preferencia un boro
hidruro alcalino como el borohidrurc sdédico o potédsico o el
hidruro de litio y sluminio.
Segin una variante de esta invencidn, en el caso

en que la cetona de férmula X es una metilcetona de férmula
T
Rq

4.:EII C=0
Bo X

se puede sefectuar con esta metilcetona una reaccidn de
Willgerodt por accidn de una amina primaria o secundaria

de férmula NHR;Rg, para dar una tiosuids de férmula
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(x1)

donde R1, RZ’ R5’ R6 ¥ X tienen el sgignificado dado ante-
riormente y se transforma por hidrolisis dcida dicha tioami-
da para obtener el produ;to de férmule I donde Y = COOH y
R3 = H.

Segun el procedimiento de esta invencidn, los ni-
trilos de £érmula IV de la etapa &) en la que Ry = H. pue-
den ser preparados por clorometilacidén en presencia de 4ci-

do clorhidrico y de formaldehido o de trioximetileno; de

un indano de férmuls

R1
Ry
X
(11)
para obtener un derivado clorado de férmula
R
Ry X (III)

donde Ry Ry ¥ X tienen el significado dado anteriormente;

dicho derivado de férmuls III se transforma posteriormente

- -
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en nitrilo de £4rmuls IV donde Ry = H, por accién de un
cianuro de un metal alcelino, por ejemplo el cianuro sé-
dico o potdsico. |

Segin una variante de este procedimiento de la in~
vencidn en la que se hace intervenir una reaccién de cloro-
metilacién para obtenmer un nitrilo de férmula IV en la que
R3 = H, se puedé obtener un nitrilo de formula IV en la
que Ry es un alquilo efectuando una metalacién en « de di-
cho nitrilo de férmula IV en la que Ry = H, por accidn de
un agente de metalacidén como hidrure sddico, hidruro potd-
sico, amiduro sédico, amiduro potdsico y tero-butirato po-
tdsico con objeto de obtener un derivado alcalino de fér-

nuls R

1 ~ CHM- CN

(x11)

donde M es un metal alcalino. )

Ia accibén de un haluro de alguilo RBZ’ donde Z es
un haldgeno seleccionado preferiblemente entre bromo y yo-
do, sobre el producto de férmula XITI permite obtener el
nitrilo de fdérmula IV donde Ry es un radical alquilo.

Ia invencidn considers ademds un procedimiento de

preparacidn de productos de fdérmula I donde Y es --COOR4 y

R :
R, es ~(CH2)nN:::Rs, caracterizado por trensformar un deido

-8 -



10

15

20

25

de férmule I, obtenido por un procedimiento de ls inven-

cién, en su haluro y porque se hace reaccionar dicho halu-

ro con un aminoaslcohol de fdrmula

R
/5
HO-(GHa)nN\\R6

donde n, R5 Yy Rs_tienen el significado dado anteriormente.
Segin una variante, la invencidn propone igualmen-

te un procedimiento de preparacién de los productos de £ér-

R
mula I, en la que Y es COOR4 y R4 es -(CH2)nN‘\\RB’ cara o-
6

terizado por salificar un dcido de £drmula I obtenido por

un procedimiento de acuerdo con la invencidn y por hacer

reaccionar la sal obtenida con un halure de férmula

~Bs
6

z(cH
donde % es un dtomo de halédgeno y n, Ry ¥ Ry tienen el sig-
nificado dado anteriormente.

Loe nuevos compuestos preparados por el procedimien~-
to de la invencidn estén dotados de ectividades farmacoldgi-
czs interesantes y pueden ser Utiles en teraepéutica, prin-
cipalmente como agentes analgésicos y anti-inflamatorios.

En particular, los compuestos de la invencidén son utiliza-
bles, por ejemplo, como anti-inflamatorios y anti-reumsticos.

As{ se pueden preparar composiciones terapéutices

dtiles principalmente para el tratamiento de las inflame-
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ciones y de lasg algias de los reumatismos y de los sindro-

mes dolorosos, asociando con un exciplente fisioldgicamen-

te aceptable una cantidad eficaz de por lo menos un com-

puesto de £érmula I o una de sus sales de edicidn no +6-
xices.

Tos productos de férmula I pueden ser administra-
dos al hombre en forma de pildoras que contienen de 50 a
250 mg de prinecipio acfivo, a la dosis de 2 a 6 pildoras
por dia, bajo forma de supositorios que contienen de 100
a 500 mg de principio metivo & una dosis diaria de 2 a2 5
supositorios por dfa, bajo forma de suspensiones bebibles
que contienen 25 mg de principio activo por ceda 5 wmd a
une dosis diaria de 10 & 40 em3 y bajo forma de soluto in-
yectable que contiene 50 mg de principio acviivo por cada
2 ml de soluto, & un& dosis diaria de 2 a 4 inyecciones.

Los productos de férmule I presentan una DLBO 80—
bre la rata de unas 250 mg/kg por via oral, tienmen poco
efecto ulcerigeno y presentan una relacidén de actividad
& ‘toxicidad superior & los productos conocidos qué presen—
tan propiedades farmacoldgicas andlogas.

Ie invencidn es ilustrada a continuscidn mediante

ejemplos de sintesis no limitativos.

- 10 -
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EJENMPLO 1
1,3=Dimetil-5-clorometil~indano
Formuls III R1 = 32 = GH3 X=H

Se sgita durante 24 horas, entre 58 y 60°C, una
mezecla de 73 g de 1,3~dimetilindano, 28 g de trioximeti-
leno, 64 ml de dcido acdtice, 41 ml de deido fosfdrico al
85 % y 100 ml dé écido.clorhidrioo concentrado. la mezcla
de remccidn se recoge en una mezcla de agua y hielo y los
productos orgénicos se extramen con éter. Se lava la fase
etérea con agua y se seca sobre sulfato sddico. Despuds de
evaporar el éter, el residuo obtenido se destila a vacio.
As{ se obtienen 44,8 g de 1,3-dimetil~5-clorometil=indano

en forme de liquido incoloro, p.e. 110°C/1 mm Hg.

EJENPLO 2
[5-(1,3-Dimetil)indanil]acetonitrilo
Péruuls IV R1'= R2 = CH3 X=H: Ry = H

A una solucidn de 44,8 g de 1,3-dimetii-5-clorome~
til-indano en 130 ml de etanol se afiade una soluc;én de
25 g de cianuro potdsico en 30 ml de agua, a lo largo de
una hore. Ie mezcla de reaccidén se lleva durante 4 horas &
reflujo y después se enfria, se diluye con una mezcla de
agua y hielo y se extrae con éter. Ia fase etérea se lava
cuidadossmente con agua y se seca sobre sulfato sddico.
Después de evaporar el éter,.el residuo obtenido se des-

tila a vacio. Asi se obtienen 31,8 g de [5-(1,3~dimetil)-

- 1] =



10

15

20

2>

indanil]acetonitrilo en forma de liquido incoloro, pec.

125-132°¢/0,7 mm Hg.

EJEMPIO 3
Acidol5-(1,3~aimetil)indanill acético
Férmala I Ry = R, = Ci, Ry=R, =X=8

Se calienta a reflujo durante 16 horas una solucidn
de 31,8 g de [5~(1,3-dimetil)indanillacetonitrilo en 175 ml
de etanol conteniendo uﬁa solucién de 62 g de potase en
100 ml de agua.

Después de evaporar el etanol a vacio, la mezcla
de reaccidn se diluye con 200 ml de agua y después se fil-
tra. E1 filtrado se acidula & 0° con deido clorhidrico al
10 % y el precipitado formado se filtra, se lava con agua
y Be seca. Despuéds de recrigtalizar en tolueno, se obtienen
20 g de 4eido [5-(1,3-dimetil)indanillacético en forma de
cristales blancos, pe.f. 116-117°C.

‘EJEMPLO 4

[5—Qg:Isopropil)indanii]metilcetona

Se- agregd una solucidn de 100 g de 2-isoprgpil-inda-
no y 65 ml de anhidrido scético en 400 ml de cloruro de me-
tileno, & lo largo de una hora, a una suspensién agitada
de 190 g de cloruro de aluminio en 400 ml de cloruro de me-
tileno, con enfrimmiento, de tal manera que la tempsratura
de la mezcla de reaccidn permenezca por debajo de 10%C. 4

continuacidn la mezcla ge agita durante 5 horas & la tempe-
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raturs del laboratorio y despuds se vierte sobre 2 kg
de hielo y se acidula & pH 3 con dcido clorhidrice. Se so-
para la fase de cloruro de metileno y las aguas madres se
extraen en cloruro de metileno. Iag fases de cloruro de
metileno se reunen, se lavan con agua y se secan sobre sul-
fato sddico. Después de evaporar el disolvente, el residuo,
137 g, se somet; a destilacién a vacio obteniéndose asi
105,5 g de [ 5-(2-isopropil)indanillmetilcetona en forma de
cristales blancos que funden a temperatura mds baja (infe-
rior a 40°C); p.e. 121-125°C/1,5 mm Hg.
EJENPLO 5
;—ES:LZ-Isopropil)indanii]etanol

" A una solucidn de 105,5 g de [5-(2~isopropil)inde~

nil]metilcetoga en 600 ml de mefanol se afiaden ?5,6 g de bo-

rohidrure potdsico en pequefias fracciones. Al cabo de 3 ho-
raes de agltacidn megnétice a la temperatura del laborato-
rio, la mezels de reaccidn se concentra & vacio, se afiade
hielo ¥ e gxtraen“con dter }os productos orgeniecos, Des-
puég de lavar con sgua y secar sobre cloruro sddico, se eva-
pora el éter. Se ohtienen asi 106 g de &-E5~(2~isopropil)-
indanii]etanol que se utiliza crudo para las sigulentes ope-
raciones.
EJEMPIO 6
&-[5-(z-iggpropil)indaniljcloroetilo

A una solucién de 106 g de w=[5-(2-isopropil)inda~

- 13 =
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nil]etanol en 500 ml de benceno se aladen, a2 lo largo de
2 horas, ;0 ml de clorura de tionilo con agitacidn magnéti-
ca. Después de agitar durante 15 minutos a la temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo. Se
separa la fase bencénica y se extraen las aguas madres con
éter. Ims fases orgdnicas reunidas se lavan con agua, con
una solucidn de Bicarboqgto al 5 % y después otra vez con
agua y finalmente se secan sobre sulfato sddico. Se evaporan
a vacio los disolventes orgdnicos y el residuo ovtehido se
somete a destilaeidn a vacio. Asf se aislan 104,1 g de &~[5-
(2=-isopropil)indenil]-cloroetilo en forma de aceite, p.e.
132-136°C/1,5 mn Ha.
EJEMPLO ;
 [5-(2~Isopropil) indani%} —~2-netil-acetonitrilo

[

A una solucidn de 24,3 g de cianuro sddico en 210 ml
de dimetilsulfdéxido se agrega gota e gota una solucidn de
104,1 g de j;x-‘[s-(2-isoprop11)indani1] cloroetilo en 70 ml de
G@imetilsulfdxido. Después de terminada la adicién,_la mezcle
de reaccidn se lleva a %0—8000 durante 4,5 horas. A conti-
nuacién la mezcla de reaccién se enfris, se recoge én una
mezcla de agua y hielo y se extrae con éter. Los extractios
etéreos son culdadosamente lavados con agua y secados sobre
sulfato sédico. Después de evaporar el éter, el residuo se
somete s destilacidn a vacio, obteniéndose asi 74,1 g de

[5-(2~isopropil)indanil]-2-metil—acetonitrilo en forma de

- 14 =
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aceite, p.e. 135-150°C/1,5 mm Hg.
EJEMPLO 8
Acido 2-metile[5-(2~1isopropil)indanillecdtico
Une solucidn de 74,1 g de [5-(2-isopropil)indanil]-2-

metil-acetonitrilo en 185 ml de etanol, conteniendo 185 ml
de agua y 74 g de potasa, se lleva a reflujo durante 12 hoas.
Se afiade hielo ¥y agua a la mezcla de reaccibén y los
productos neutros se extéaen con éter,
Después de acidular las aguas madres en frio, se ex~
trae el dcido con éter. La fase etérea se lava con agua y

se geca sobre sulfato sddico.

Despuds de eveporar el &ter y recristalizar en éter
de petrdéleo, se obtienen 50,6 g de dcido 2~metile[5=(2=igo-
propil)indanil]acético en forma de oristales blancos, p.f.
81-83°¢.

EJENPTO 9
Morfolinotioamide del dcido [5—(2—isopropil)indaniﬂ acético

_N/Rs VN
\\\\Rs ./

Pérmula XI R, =H R, = isopropilo
Durente 12 horas se calisnta a 140°C una mezcla de
100 g de [5-(2-isopropil)indanill metileetona, 22,2 g de

azufre y 75 g de morfolina. A continugcidn la mezels de
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reaccidn se concentra a vecio y después se recogen 200 ml
de etanol al 95 %. Se filtran los cristales formados y se
laven con un poco de etanol frio al 95 %. Asi se obtienen
95 g de morfolinotioamida del dcido [ 5w (2=isopropil)inda~
nillacético en forma de cristales de color amarillo claro,
p.£. 120°.

EJEMPTO 10

Acidol 5~ (2-isopropil )indanill acético

Férmula I R, =Ry =R, = H R, = isopropilo

Durante 18 horas, se czlienta a reflujo una solu~-
cidn de 95 g de la morfolinotioamida dsl deido (5= (2~ig0~
propil)indanii]acético en 125 ml de dcido acético ¥y 1;5 ﬁl
de deida clorhidrico (d = 1,18). |

A continuacién la mezcla de reaccidn se vierte so-
bre hielo y los productos orgdnicos se extraen con Ster.
El- éter cuidadosamente lavado con agua y secado sobre sul-
fato sbédico se evapora a vacio. Después de recristalizar
el residuo obtenido en &ter de petrdleo, se aislan 63 g de
dcido [5-(2~isopropil)indanillacético en forma de éristales
blancos, pef. 80-81°C.

EJEMPIO 11
2-Meti1-p—[ 5~ (2~isopropil)indanill etanol

Férmule I R1 =H R, = igsopropilo
Ry = G

Se agrega gota a gota una solucidn de 10 g de 4cido

- 16 -
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2-net11-[5-(2~isopropil)indanillacético en 50 ml de dter
anhidro a une suspensidn de 3,3 g de hidruro doble de li-
tio y aluminio en 50 ml de éter anhidro. Una vez terminada
la adicibn, la mezcla de reaccidn se lleva a reflujo duran-
te 3 horas.

Después de enfriar, se afade a 0°C, gota a gota,
una solucidn aouésa satirada de sulfato sédico para des-
truir el exceso de hidru¥o. Cuando cesa de reaccionar el hi-
druro, se afade sulfato sddico a la mezcla de reaccidn y
se filtra. El precipitado es cuidadosamente lavado con éter,
ge reunen los filtrados y se evapora el éter. Asi se obtienen
9,5 g de 2~metil-f-[5-(2-1isopropil)indanil] etanol en forma
de cristales blancos, p.f. 45°C.

EJEMPLO 12
Bee [B= (2=1s0propil )indanil] etanol

Férmula I R, =H R, = isopropilo Ry = H

Siguiendo el método operatorio del Ejemplo 11 pero
utilizando 25 g de deido [5—(2—isopropil)indanil]acético, ge
obtienen, después de recristalizar en pentano, 20,5 g de B-
[5~(2~isopropil)indanil]etancl en forma de cristales blan~
cos, p.f. 41-42°C.

EJEMPLO 13

CLloruro del dcido 2—metiL-[5—§2-isop§opil)indanillgcético

Se 1lleve a 80°C, durante 2 horas, una solucién de

31,7 g de dcido 2—metil[5—(2—isopropi1)indanii]acético, pefe

- 17 -
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81-83°C, y 22 ml de cloruro de tionilo en 220 ml de benceno.

A continuacidn se evaporan a vacio el disolvente y el exceso

de cloruro de tionilo. ElL residuo obtenido se somete a frac—

cionamiento a vacio que conduce a 30,1 g de clorurc del deci-

do 2-metil[5-(2-isopropil)indanil] acético, pe.e. 150°C/1 mm Hg.
EJEMPLO 14

Hidrocloruro del éster dimetilamincetilico del dcido 2-metile .

[5-(2-1isopropil)indanillacético

Férmula I Ry=X=H R,= isoprépilo Ry = CH,
CH
R, = CHCHyN 7 3
3

A una solucidn de 3,6 g de dimetilaminoétanol en 80 ml
de bencenc anhidro conteniendo 9 ml de trietilamina se afiade
gota 8 gota una solucién de 10 g de cloruro del dcido 2-me-
$11[5-(2-1isopropil)indanil]acético en 50 mi de benceno anhi-
dro, manteniendo la mezcla de resccién & 0°C. Una vez termi-
nada la adicién, la mezcla de reaccidén se agita durante 2 ho-
ras a la temperature ambiente y después se deja en reposo du-
rante lg noche. Se separa la fase béncénica y las éguas me—-
dres se extraen con éier. las Pases orzénices reunidas se la~
ven cuidadosamente con agua y después se secan sobre carbona-
to sédico. Después de concentrar & vacio, el residuc se reco-
ge en una mezcla de acetona-éter y se afiade después éter clor-
hidrico hasta pH neutro. Los cristales obtenidos se filtran,

se lavan con éter y despuéds se recristalizan en acetona. Asi
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se obtienen 11,4 g de hidrocloruro del éster dimetilamino-
et{lico del deido 2-metil[5-(2-isopropil)indanillacético en
forma de c¢ristales blancos, p.f. 123-124°C.

’ EJEMPLO 15
Sal sédica del deido 2-metil-l[5-(2-isopropil)indanillacético

Férmula I R, =X=H Ry = Isopropilo Ry = CHj
R4 = Na ‘

Se tratan 25,5 g del dcido 2-metil [5-(2-isopropil)-
indanil]acético con una solucidn de metilato gédico, prepara-
da a pertir de 2,5 g de sodio disuelto en 40 ml de metanol.
Degpuéds de evaporar el disolvente, el residuo se recoge en
éter y se obtienen 23 g de sal sédica del dcido 2-metil [5-
(2~isopropil)indanii]acético en forma de un polvo blanco so-
luble en agua.

EJEMPLO 16

Maleato del dster pirrolidinoetflico del dcido 2-metil[5-(2-

isopropil)indanilJacético
Formule I Rob=X=H Ry = isopropilo 33 = 033
Yo

R4 = CH, - GHQ—N

Se lleva a reflujo Qurante % horas ung solucidn de
11 g de la sal sédica del dcido 2~metil[5-(2-isopropil)inda~
nillacético y 6,9 g de p-cloroetilpirrolidina en 100 ml de
xllenos. Después de enfriar la mezcle de reaccidn, la fase

orgénica se lava con agua y se seca sobre carbonato sddico.

- 19 -



Después de evaporar el disolvente, se obtiene un residuo
de 14,3 g al que se agrega una solucidn de 5 g de dcido
meleico en acetona. Asi{ se obtienen 17,4 g de maleeto del
&ster pirrolidincetilico del dcido 2-metil-[5-(2~isopropil)
indenillacético en forma de cristales blancos, pef. 114-
116°C.

Ias proéiedades.farmacolégicas de los productos de
le invencidn son ilustradas por los ensayos dados a conti-
nuacibn.

Actividad anti-~inflamztorie

Unos lotes de 12 ratas machos SPF, variedad OFA,
pesando 120-130 g, reciben por via oral los productos a ense~ ~
yar 2,5 horas (1/2 dosis cada vez) antes de la inyecciln sub-
cutdnea plantar de 0,05 ml de una solucidn de carragenina gl

1 %. Se mide el volumen de la pata posterior que ha recibido

20

25.

el agente flogdgeno a intervalos reguleres. La dosis eficaz
50 se calcule en la cima del fendmeno en los testigos.

Los resultados se encuentran en la Tgbla I dada a
continuacién, en la que se ha indiocado como porcentaje la

disminucidn de la inflamacidn.
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DABIA T

%s Ej.3 _Ej.8 _Ej.10 Ej.11 Ej.12 Ej.14 Bj.16
- - - - - 29 19
8 - 29 - 0 - ~ -
16 - 43 - 13 0 54 21
32 15, 61 10 - 34 1 - -
64 - 42 73 . 19 52 21 61 59
128 88 75 47 58 41 64 55
256 - - 80 63 30 . 76 -

DBy me/ke |
Ve 0, 130 22 120 85 > 256 22 65

= -

DEEO =.dosis eficaz 50
V.0. = via oral
Actividad antidlgica
Unos lotes de 6 ratones machos (SPF1 variedad 0F1)
pesando 19-20 g reciben los productos ensayados por via oral.
Une hora despuds, se inyectan por via intraperito-
neal 0,3 ml & cada ratdén de una solucidn al 0,02 % de Ffenil-
benzoquinona y, desde el quinto al décimo minuto después
de este dltimo tratamiento, se cuenta el nidmero de reacciones
dolorosas (torsiones abdominales).
Ia Tabls II dada a continuacibén contiene el porcen—

taje de inhibicidn de estas reacciones.
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128
256

V. 0.

———— .

B

50
v.o.

via oral.

= dosis eficaz 50

TABLA IT
Ej.3 Ej.8 Ei.10 Ej.11  Ej.12 Ej.14 Ej.16
- - - 6 - - -

- - - 25 - - -

- 17 - a2 - 7 6
5. 6 6 68 0 42 47

28 9. 33 90 40 69. 79
67 - 70 - 55 94 99
89 - 99 - 62 99 -
9 - - - 81 - -
83 14 40 9 60 23 18
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacidn de derivedos de

indano de férmula:

R R3
1 CH-Y
5 i
2
) X (D

donde

X representa un Atomo de hidrdgeno o un atomo de hald-
geno;

Rl Yy RZ’ iguales o diferentes, representan cada uﬁo de
ellos un grupo alguilo inferiox Ol~05.o un grupo ci-
¢loalquilo 05-07, puaiendo_ser por lo menos uno de
los radicales Ry v Ry un Adtomo de hidrdgeno;

35 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alguilo
inferior Cl~C5;

Y .representa el radiceal -CHéOH o el radial -COO 1 donde

R, representa un dtomo de hidrbgeno, el grupo M 1/v don
de M es un mebal y v es su valencia o el grupo
-(CHy) ,~TRgRe |
donde n es un nimero entero que tiene un valor de 1 a 53 R5
¥ RS’ iguales o diferentes, representan cada uno de
ellos un &tomo de hidrobégeno, un grupo alquilo iaferior
01-65, un syrupo cicleoalguilo 05—07, un grupo arilo o

un grupo aralquilo; R5 ¥y R6 considerados juntos pueden
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formar con el itomo de nitrdgeno al que estin ligados un gru-
ﬁo N-heterociclico de 5 a 7 eslabones, susceptible de contener
un segundo heterodtomo y de estar sustituido;

cuyo procedimiento se caracteriza por efectuar la hidrdlisis

dcida o basica de un nitro de fo6rmula IV:

' R
R, |3
CH- G
R, .’ (Iv)
%

donde R,, R, R5’ ¥ X son los definidos anteriormente, para
obtener el 4cido de férmula I donde Y = COOH.

2. Se reivindica ﬁor #ltimo como objeto sobre-el que.
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN PRO-
CEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS DE INDANO.

Todo conforme queda desérito y reivindicado en la
presente memoria deseriptiva que consta de veinticuatro pigi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 5 febrero 1.975
RERNAR RIA '
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